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RESUMO 
 
O excesso de gordura corporal característico da obesidade está relacionado a diversas alterações 
metabólicas, que incluem a resistência à insulina. Dentre as medidas não farmacológicas 
empregadas para a melhora da sensibilidade à insulina está o treinamento físico aeróbio, como o 
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT, do inglês high intensity interval training). 
Sendo assim, esse estudo avaliou os efeitos do HIIT em componentes bioquímicos, celulares e 
moleculares relacionados à resistência à insulina em obesos. Indivíduos obesos sensíveis (n=9) e 
resistentes à insulina (n=8) foram submetidos a 8 semanas de HIIT, em cicloergômetro, realizado 
3 vezes por semana, com intensidade e volume progressivos (8 a 12 estímulos; 80 a 110% da 
potência máxima). Amostras de sangue venoso e do músculo vasto lateral foram obtidas antes e 
após o programa de HIIT.  Após o programa de treinamento houve aumento da sensibilidade à 
insulina nos obesos resistentes à insulina, mas não houve redução da massa de gordura. A 
concentração de citocinas no soro, o estresse oxidativo sistêmico e frequência das células imunes 
não foram modificadas após o treinamento. No músculo esquelético, o HIIT promoveu aumento 
da fosforilação do substrato do receptor de insulina (IRS) (Tyr612), da Akt (Ser473) e da proteína 
quinase dependente de cálcio/calmodulina (CAMKII) (Thr286), e aumento do conteúdo da β-
hidroxiacil-CoA desidrogenase (β-HAD) e citocromo C oxidase (COX-IV). Houve ainda, 
redução da fosforilação da quinase regulada por sinal extracelular (ERK1/2) nos obesos 
resistentes à insulina. Concluímos que 8 semanas de HIIT promoveram melhora da sensibilidade 
à insulina, modificou componentes da via de sinalização da insulina e do metabolismo oxidativo 
no músculo esquelético. Essas alterações ocorreram independentes de mudanças na gordura 
corporal total e de parâmetros inflamatórios sistêmicos. 
 
Palavras-chave: Obesidade. Resistência à insulina. HIIT. Via de sinalização da insulina. Proteínas 
quinases ativadas por mitógenos. Metabolismo oxidativo. 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Obesity is characterized by excess of body fat, and its development can lead to a variety of 
metabolic disorders, including insulin resistance. Exercise is recognized as a non-
pharmacological approach to increasing skeletal muscle insulin sensitivity, although the 
mechanisms are not elucidated. Additionally, the understanding of high intensity interval training 
(HIIT, high intensity interval training) treat insulin resistance is less understood. Therefore, this 
study evaluated the effects of HIIT on biochemical, molecular, and cellular markers related to 
insulin resistance in sedentary obese individuals. Sensitive (n=9) and insulin resistant (n=8) obese 
individuals (body mass index ≥ 30 kg/m-2) were engaged in 8 weeks of HIIT using a cycle 
ergometer. The HIIT was performed 3 times a week, and its intensity and volume progressively 
increased throughout the training period (from 8 to 12 stimuli; from 80 to 110% of the maximum 
power). Venous blood and the vastus lateralis muscle samples were obtained before and after the 
HIIT. HIIT enhanced insulin sensitivity in insulin-resistant obese individuals without changing 
body fat mass. Cytokine concentration in serum, blood oxidative stress, and frequency of some 
immune cells were not altered by HIIT. In skeletal muscle, HIIT increased the phosphorylation of 
insulin receptor substrate (IRS) (Tyr612), Akt (Ser473), and protein kinase dependent 
calcium/calmodulin (CaMKII) (Thr286). HIIT also increased the expression of β-hydroxyacyl-
CoA dehydrogenase (β-HAD) and cytochrome C oxidase (COX-IV). A reduction of the kinase 
phosphorylation of extracellular signal-regulated (ERK1/2) was only seen in obese insulin 
resistant individuals. The results show that 8 weeks of HIIT enhanced insulin sensitivity, 
modified components of the insulin-signaling pathway, and improved skeletal muscle oxidative 
metabolism. These changes were independent of alterations in body fat and inflammatory 
parameters. 
 
Keywords: Obesity. Insulin resistance. HIIT. Insulin signaling pathway. Mitogen-activated 
protein kinases. Oxidative metabolism. 
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1 INTRODUÇÃO 
             
A obesidade é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da resistência à 
insulina, que é caracterizada por menor resposta dos tecidos sensíveis á ação desse hormônio, 
como o músculo esquelético. Esse tecido é responsável por cerca de 70 a 80% da captação de 
glicose pós-prandial estimulada pela insulina, exercendo um importante papel no controle da 
homeostase glicêmica (De FRONZO et al., 1981).       
O mecanismo de desenvolvimento da resistência à insulina relacionada à obesidade é 
multifatorial, não sendo totalmente compreendido, mas algumas evidências são apontadas na 
literatura. A expansão do tecido adiposo e a maior infiltração de células inflamatórias nesse 
tecido resultam em maior liberação de ácidos graxos e de citocinas com ação pró-inflamatória, 
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 1 beta (IL-1β), que por meio de 
receptores específicos podem atuar sobre vias de sinalização no músculo esquelético (OLEFSKY 
e GLASS, 2010; WISSE, 2004; HEILBRONN e CAMPBELL, 2008). Além disso, alguns 
estudos reportam que obesos apresentam redução da capacidade oxidativa mitocondrial atribuída 
à baixa densidade mitocondrial (KELLEY e HE, 2002; BOUSHEL et al., 2007) e/ou prejuízo nos 
diferentes processos metabólicos que ocorrem nesta estrutura celular (RITOV et al., 2005; 
MOGENSEN et al., 2007),  levando ao acúmulo de metabólitos lipídicos, como o diacilglicerol e 
ceramidas no músculo esquelético (SCHMITZ-PEIFFER et al., 1997; ITANI et al., 2005). Essas 
alterações, consequentes do excesso de gordura, podem atuar diretamente sobre componentes da 
via de sinalização da insulina ou ativar algumas proteínas quinases ativadas por mitógeno 
(MAPKs) que podem inibir a via de sinalização desse hormônio (FUJISHIRO et al., 2013; 
HIROSUMI et al, 2002; CUENDA e ROUSSEAU, 2007).  
Existem vários métodos que são utilizados na prevenção e/ou no tratamento da resistência 
à insulina em indivíduos obesos. Dentre as intervenções não farmacológicas destaca-se o 
treinamento físico aeróbio. Embora a melhora da sensibilidade à insulina seja um benefício bem 
estabelecido, os mecanismos envolvidos nessa adaptação ainda não foram totalmente elucidados. 
Além disso, a maioria dos indivíduos não consegue atingir os valores mínimos de atividade física 
recomendada: 30 minutos ou mais de atividade física, de intensidade moderada, pelo menos 5 
dias por semana, ou 20 minutos de atividade física de intensidade vigorosa, pelo menos 3 dias por 
13 
  
semana, além das atividades da vida diária (ACSM, 2006). Dentre os obstáculos geralmente 
reportados para a realização de um programa de atividade física regular estão a falta de tempo, 
dificuldade no acesso a instalações para realização de exercícios e baixa motivação 
(SHERWOOD e JEFFERY, 2000; KORKIAKANGAS, ALAHUHTA, LAITINEN, 2009).  
Considerando a falta de tempo como uma das principais limitações na sociedade 
contemporânea para a prática regular de exercício físico, surgiu um grande interesse no 
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT). O HIIT trata-se de períodos de exercício 
intenso alternados com períodos de recuperação ativa ou repouso (HELGERUD et al., 2007). 
Constitui uma estratégia de treinamento relativamente eficiente em termos de tempo para 
aumentar rapidamente a capacidade energética oxidativa e provocar remodelação fisiológica que 
se assemelha às mudanças normalmente promovidas pelo treinamento aeróbio contínuo de 
moderada intensidade (GIBALA, GILLEN e PERCIVAL, 2014). Como diversos estudos 
demonstram que o HIIT aumenta a sensibilidade à insulina (HOOD et al., 2011; JELLEYMAN et 
al., 2015), esse tipo de treinamento surge como uma modalidade interessante para se investigar as 
adaptações pelos quais o treinamento físico promove essa resposta em indivíduos obesos, 
considerando os mecanismos que são propostos para o desenvolvimento da resistência à insulina 
relacionada à obesidade. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Obesidade: epidemiologia e comorbidades 
 
 A obesidade, definida como o excesso de gordura corporal, é considerada uma epidemia 
mundial. Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2014) mostram que, em 2014, 1,9 
bilhão de adultos, com 18 anos ou mais, estavam acima do peso (índice de massa corporal - IMC 
>25 kg/m
2
). Destes, mais de 600 milhões de indivíduos foram classificados como obesos (IMC ≥ 
30 kg/m
2
). Segundo o estudo de Finkelstein et al. (2012), estima-se um aumento de 33% na 
prevalência da obesidade nas próximas 2 décadas. 
 No Brasil, de acordo com o programa nacional de monitoramento de fatores de risco e 
proteção para doenças crônicas não transmissíveis, realizado por meio de inquérito telefônico 
(VIGITEL), a frequência de excesso de peso na população adulta, em 2014, foi de 50,8%, sendo 
maior entre homens (54,7%) do que entre mulheres (47,4%). A frequência de adultos obesos foi 
de 17,5% (18% das mulheres e 16% dos homens) (BRASIL, 2014). Ao analisar os dados dos 
inquéritos realizados entre os anos de 2006-2013, observou-se aumento nos índices de excesso de 
peso e obesidade, mas uma estabilidade entre os anos de 2012-2013. Destaca-se, no entanto, que 
apesar dessa estabilidade mais de 50% da população adulta está acima do peso (BRASIL, 2014). 
Acredita-se que mudanças no padrão alimentar e no gasto energético estejam entre os 
principais fatores que contribuem para a etiologia da obesidade. A mudança comportamental, no 
âmbito do padrão alimentar, inclui o aumento na ingestão de lipídios de origem animal, açúcares 
e baixo consumo de cereais e fibras (KOPELMAN, 2000). Paralelamente, a diminuição do gasto 
energético relacionada às atividades físicas diárias pode ser outro importante fator que contribui 
para o aumento da quantidade gordura em adultos nos países ocidentalizados (WEINSIER et al., 
1998). 
A obesidade está relacionada com risco aumentado de mortalidade e morbidade por 
doenças cardiovasculares (MANSON et  al., 1990; KANNEL et  al., 2002  e MÁCHOVÁ et al., 
15 
  
2007), alguns tipos de cânceres (POLESEL et al., 2009; SIEGEL et al., 2010, 2014) e diabetes  
mellitus do tipo 2 (DM2) (COLDITZ et al.,  1990;  SASAI et  al., 2010).  
Mizuno (2010) investigou as principais comorbidades associadas à obesidade no período 
de 1998 a 2009, no Brasil. Essa análise foi feita a partir das informações de saúde sobre 
morbidade hospitalar no Sistema Único de Saúde (SUS). Em relação ao número de internações 
relacionadas à obesidade, observou-se um aumento contínuo com o decorrer dos anos, que 
passaram de 292 internações em 1998, a 37.906 internações, em 2009.  Apenas a condição de 
obesidade foi responsável por 17% do total das internações hospitalares realizadas no sistema 
público de saúde ao longo do período estudado. Destaca-se que o DM2 representou a principal 
causa de internação atribuível à obesidade (1998 a 2009).  
 De acordo com Blackburn et al. (1995), adultos obesos têm risco de 50% a 100% maior 
de morte prematura em comparação com adultos com um IMC entre 20 e 25 kg/m
2
. Os autores 
ressaltam que aproximadamente 80% dos adultos com DM2 têm sobrepeso ou obesidade. Colditz 
et al. (1990) reportaram a partir de um estudo de corte prospectivo (1976-1990) que o IMC foi 
um preditor de risco dominante para o DM2, e mulheres que perderam mais de 5 kg reduziram o 
risco de DM2 em 50% ou mais. 
Sugere-se que a resistência à insulina seja um fator primário no desenvolvimento do 
DM2. Na presença de obesidade, pode-se observar um quadro de resistência à insulina prévio ao 
diagnóstico do DM2. Indivíduos resistentes à insulina são inicialmente normoglicêmicos devido a 
produção aumentada de insulina pelo pâncreas (CEFALU, 2001). A resistência à insulina a longo 
prazo e a hipersecreção desse hormônio podem levar à falência das células beta pancreáticas 
(STUMVOLL et al., 2005). Os estágios iniciais dessa falência consistem em intolerância a 
glicose, que pode progredir para hiperglicemia e DM2 (KALUPAHANA et al., 2012). 
 
2.2 Sinalização intracelular e bases moleculares da resistência à insulina 
 
 A insulina participa de vários processos celulares como o metabolismo da glicose, 
proteínas e lipídios, crescimento e diferenciação celular (PESSIN e SALTIEL, 2000).  Na figura 
1 é apresentado um esquema simplificado da via de sinalização da insulina que culmina, dentre 
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outros efeitos, com a captação da glicose no músculo esquelético e no tecido adiposo. A 
sinalização intracelular da insulina inicia-se com a sua ligação ao receptor de insulina (IR), que se 
dimeriza e é autofosforilado, devido à sua atividade tirosina quinase intrínseca (1). Em sequência, 
o IR fosforila resíduos de tirosina de vários substratos proteicos, dentre esses os componentes da 
família dos substratos do receptor de insulina (IRS) (2). A fosforilação de resíduos de tirosina do 
IRS-1 cria sítios de reconhecimento para moléculas contendo domínios com homologia a Src-2 
(SH2), como a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) (3). O IRS-1 fosforilado associa-se com a 
subunidade regulatória p85 da PI3K e essa interação recruta a subunidade catalítica p110 da PI3K 
para a membrana plasmática, resultando na formação do segundo mensageiro fosfatidilinositol 
(3,4,5)-trifosfato (PIP3) (4). Como resultado, ocorre a ativação da quinase dependente de 
fosfoinositídeos-1 (PDK1) (5), que promove a ativação da proteína quinase B (Akt/PKB) por 
meio da fosforilação de um resíduo de treonina em seu sítio ativo (6). A Akt/PKB ativada 
fosforila e inativa seu substrato de 160 kD (AS160) (7), uma proteína que apresenta um domínio 
GAP (proteínas ativadoras de GTPases) específico para proteínas reguladoras do tráfego de 
vesículas (Rab). Quando o domínio GAP da AS160 é inibido, ocorre a conversão das Rabs em 
suas formas ativas levando a reorganização do citoesqueleto e translocação do GLUT-4 para a 
membrana da célula, ocorrendo assim a captação de glicose pelas células dos tecidos adiposo e 
muscular (8). 
 
 
Figura 1- Representação da via de sinalização intracelular da insulina no músculo esquelético. Fonte: ilustração da 
autora. 
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Na ocorrência de alterações em qualquer etapa dessa sinalização, a insulina não exerce 
sua função adequadamente, o que caracteriza o quadro de resistência à insulina, no qual as 
concentrações fisiológicas desse hormônio não são suficientes para induzir seus efeitos 
metabólicos. Como consequência, ocorre uma hiperinsulinemia para manter a captação de glicose 
pelos tecidos muscular e adiposo, reduzir a glicogênese hepática e liberação de ácidos graxos 
pelo tecido adiposo.  Contudo, essa hiperinsulinemia não é mantida a longo prazo, sendo seguida 
pela falência das células beta pancreáticas (SCHENK et al., 2008; STUMVOLL et al., 2005). 
Dentre as diversas alterações da via de sinalização da insulina, que desencadeiam a 
resistência à insulina, destaca-se a fosforilação de resíduos de serina/treonina dos IRS 
(TANIGUCHI, EMANUELLI e KAHN, 2006). Existem mais de 50 resíduos de serina/treonina 
no IRS-1 que podem ser fosforilados e regular negativamente a sinalização da insulina. Alguns 
estudos têm demonstrado a fosforilação no IRS-1 nos resíduos de Ser302, Ser307, Ser612 e 
Ser632 em diversos modelos de resistência a insulina (KIM et al., 2004; YU et al., 2002.; UM 
etal., 2004; FURUKAWA et al., 2005; MORINO et al., 2005). Com base em estudos in vitro, a 
fosforilação de resíduos de serina pode conduzir à dissociação entre o receptor de insulina e o 
IRS-1 e/ou do IRS-1 e a PI3K, inibindo a ativação da PI3K (MOTHE et al., 1996; AGUIRRE et 
al., 2002; MOESCHEL et al., 2004; LI et al., 1999) ou ainda aumentar a degradação do IRS-1 
(EGAWA et al., 2000). 
Recentemente, Hancer et al. (2014), a partir de experimentos in vitro, induziram um 
quadro de estresse metabólico por drogas específicas. Essas substâncias promoveram a 
fosforilação de quinases relacionadas ao estresse celular que atuam inibindo a via de sinalização 
da insulina. Os autores observaram que diversos resíduos de serina/treonina do IRS (Ser 302, Ser 
307, Ser318, Ser325 e Ser 346) são fosforilados pelo estresse metabólico e também na presença 
de insulina. Segundo os autores, esse hormônio tem uma contribuição importante na fosforilação 
dos resíduos de serina/treonina do IRS, uma vez que, a maioria dos resíduos foi fosforilado na 
presença de insulina. Esse dado sugere que a fosforilação de serina/treonina do IRS funciona 
como um mecanismo de feedback que se desenvolve durante a estimulação da insulina, mas que 
este mecanismo pode ser cooptado pelo estresse metabólico, como o estresse do retículo 
endoplasmático ou inflamação, inibindo a sinalização da insulina e promovendo alterações 
metabólicas (COPPS e WHITE, 2012; GIRAUD et al. 2007). 
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Diversos estudos demonstram também o papel das MAPKs no desenvolvimento da 
resistência à insulina (FUJISHIRO et al., 2013; HIROSUMI et al., 2002; CUENDA e 
ROUSSEAU, 2007). Essa família de proteínas regula diversas funções celulares incluindo a 
proliferação celular, diferenciação, migração e a apoptose. Em mamíferos, dentre os subgrupos 
principais da família das MAPKs estão as quinases 1 e 2 reguladas por sinal extracelular 
(ERK1/2), quinase C-Jun N-terminal (JNK) e a p38 (PEARSON et al., 2001; CHANG e KARIN, 
2001).  
Fujishiro et al. (2013) a partir de ensaio in vitro com adipócitos 3T3-L1 sugerem que a 
ativação crônica da ERK1, p38 ou JNK pode induzir resistência à insulina por afetar a sinalização 
da insulina e o conteúdo do GLUT4. Os resultados desse estudo demonstraram que cada MAPK 
promove essas alterações por mecanismos distintos. A ativação da ERK1 inibiu a expressão do 
IR e do IRS1/2, como resultado a fosforilação induzida pela insulina da tirosina do IRS1/2 e a 
ativação da PI3K ficaram prejudicadas. A ativação da p38 reduziu apenas moderadamente a 
expressão IRS1/2.  E por fim, a ativação JNK não teve nenhum efeito sobre a expressão do 
IRS1/2, mas suprimiu a fosforilação da tirosina de ambos e, por sua vez, a ativação de PI3K e da 
Akt. 
Outros estudos reportaram uma associação entre a ativação da JNK1 e a fosforilação de 
serina/treonina do IRS1/2 (SOLINAS et al., 2006; HIROSUMI et al., 2002; SABIO et al., 2010). 
Chung et al. (2008) reportaram uma maior ativação da JNK1/2 no músculo esquelético de 
indivíduos obesos resistentes à insulina comparados com indivíduos eutróficos saudáveis. 
Similarmente, nós recentemente observamos maior ativação dessa quinase no músculo 
esquelético de indivíduos obesos com e sem resistência à insulina comparados com indivíduos 
eutróficos saudáveis, sendo que essa ativação foi acentuada quando os obesos eram resistentes à 
insulina (MATOS et al., 2014). A JNK pode ser ativada por diversos estímulos, como citocinas 
inflamatórias, ácidos graxos livres (AGL), espécies reativas de oxigênio (ROS) e estresse do 
retículo endoplasmático (VALLERIE e HOTAMISLIGI, 2010).  
Bost et al.  (2005) reportaram que camundongos ERK1
-
/
-
 foram protegidos contra a 
obesidade quando alimentados com uma dieta hiperlipídica, o que foi relacionado à diminuição 
na adipogênese e aumento no gasto energético pós-prandial. No estudo de Jager et al. (2011) foi 
observado que camundongos ERK1
-
/
-
 foram protegidos do desenvolvimento da resistência à 
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insulina e inflamação do tecido adiposo, sem quaisquer alterações na obesidade. Demonstrando 
dessa forma, que a inibição da ERK protege conta a resistência à insulina independente do peso 
corporal. 
Foi demonstrado ainda que a ativação em adipócitos da ERK1/2 por citocinas 
inflamatórias, especialmente a IL-1β, também induziu uma diminuição da transcrição do mRNA 
do IRS-1, conduzindo a um decréscimo na sinalização da insulina e no transporte de glicose 
(JAGER et al., 2007). Bouzakri et al. (2003), a partir de culturas primárias do músculo 
esquelético de indivíduos DM2, observaram no estado basal maior fosforilação da ERK1/2 e da 
serina 636 do IRS1.  Posteriormente, as células musculares foram expostas a um inibidor dessa 
quinase (PD98059), o que reduziu a fosforilação basal do IRS-1 (Ser636). Além disso, no estudo 
de Engelman et al. (2000) foi demonstrado que, em adipócitos 3T3–L1,  as ERK1/2 são 
mediadoras da fosforilação da serina do IRS1 induzida pelo TNF-α.   
A p38 regula a síntese de citocinas pró-inflamatórias e está envolvida nas vias de 
transdução de sinalização ativadas por citocinas (CUENDA e ROUSSEAU, 2007). Carlson et al. 
(2003) observaram em adipócitos isolados de indivíduos diabéticos aumento da fosforilação da 
p38 e que a regulação positiva dessa proteína contribuiu para a perda da expressão do GLUT4. 
Foi reportado que na presença de inibidores da p38 a redução da expressão do GLUT4 foi 
atenuada. Adicionalmente, Jheng et al. (2013) observaram que a fosforilação da p38 era maior no 
músculo esquelético de camundongos ob/ob comparados com animais controle. Por outro lado, 
no estudo de Brown et al. (2014) foi demonstrado, a partir da análise de miotubos de diabéticos 
que a inibição da atividade da p38 diminuiu significativamente a expressão de genes de citocinas 
inflamatórias, mas não melhorou a captação de glicose estimulada pela insulina.  
Esses estudos demonstram, portanto, que uma série de fatores/estímulos pode levar à 
ativação de MAPKs, como por exemplo, citocinas pró-inflamatórias, espécies reativas de 
oxigênio e intermediários do metabolismo lipídico, fatores estes que estão presentes e/ou 
alterados na obesidade, estabelecendo relação entre a obesidade e a resistência à insulina. 
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2.2.1 Inflamação crônica de baixo grau na obesidade e resistência à insulina 
 
 A obesidade é caracterizada pela presença de uma inflamação crônica de baixo grau, que 
parece ser iniciada no tecido adiposo. A expansão desse tecido é acompanhada por maior 
infiltração de células inflamatórias. Xu et al. (2003) reportaram, por exemplo, que genes 
relacionados a inflamação como a proteína quimiotática de monócitos1 (MCP-1), proteína 
inflamatória de macrófago 1 (MIP-1α) e antígeno do macrófago-1 (MAC-1) são superexpressos 
no tecido adiposo de animais com obesidade induzida geneticamente ou por dieta hiperlipídica. 
Dentre as células que infiltram o tecido adiposo, os macrófagos são funcional e numericamente 
dominantes (JUSTIN et al., 2007; ODEGAARD e CHAWLA, 2011). Em animais eutróficos, 
aproximadamente 10 a 15% das células do tecido adiposo expressam o marcador de macrófagos 
F4/80, enquanto 45 a 60% das células no tecido adiposo de animais obesos são F4/80
+
, indicando 
que a obesidade substancialmente altera a relação macrófagos/adipócitos (WEISBERG et al., 
2003; CINTI et al., 2005).  
Como revisado por Heilbronn e Campbell (2008), inúmeras teorias têm sido propostas 
para explicar a maior infiltração de macrófagos no tecido adiposo de obesos. Estudos realizados 
em animais mostram que o aumento da massa do tecido adiposo, sem um aumento concomintante 
no suporte vascular pode provocar hipóxia tecidual e, consequentemente, morte celular. Como 
resultado ocorre ativação do fator induzível por hipóxia 1(HF1) e de genes inflamatórios (YE et 
al., 2007), que funcionam como um gatilho para a inflamação do tecido adiposo. Além disso, 
acredita-se que o recrutamento de macrófagos ocorra em resposta à sinalização alterada de 
adipocinas: redução da adiponectina e aumento da leptina e de fatores envolvidos no 
recrutamento de macrofágos como o fator estimulador de colônia-1 (CSF-1), MCP-1 e fator 
inibitório da migração de macrófagos 1 (MIF-1) (WELLEN e HOTAMISLIGIL, 2005; XU et al., 
2003).  
A obesidade parece estar associada não apenas ao aumento do número de macrófagos no 
tecido adiposo (CANCELOO et al., 2005), mas também à mudança no estado de ativação destas 
células do fenótipo M2 para M1.  Os macrófagos M1 produzem citocinas pró-inflamatórias como 
IL-1β, IL-6 e TNF-α, assim como, interleucinas 12 e 23 (IL-12 e IL-23), e derivados oxidativos 
do óxido nítrico e do oxigênio. Já as células de fenótipo M2 apresentam um perfil menos 
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inflamatório, expressam arginase e produzem maiores quantidades de interleucina 10 (IL-10) e de 
antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-1Ra), e quantidades menores de IL-12 e IL-23 
(MANTOVANI et al., 2005; NGUYEN et al., 2005).  
Aron-Wisnewsky et al.(2009) demonstraram que a frequência de macrófagos M1 no 
tecido adiposo subcutâneo de indivíduos com obesidade mórbida é 4 vezes maior comparado com 
indivíduos eutróficos, e que a perda de massa corporal resulta em uma concomitante redução de 
macrófagos M1 e aumento de células M2. A aquisição e manutenção do fenótipo M1 em 
macrófagos recrutados para o tecido adiposo em animais obesos parecem envolver uma série de 
mediadores como as adipocinas, condições de hipóxia, presença de lipopolissacarídeo (LPS) e 
ácidos graxos (NGUYEN et al., 2005; MURDOCH et al., 2008; ANTUNA-PUENTE et al., 
2008).   
 A participação de outras células inflamatórias tem sido investigada, como os linfócitos T 
auxilares (CD3
+
CD4
+
) e citotóxicos (CD3
+
CD8
+
). Nishimura et al. (2009) observaram, em 
animais com obesidade induzida por uma dieta rica em gordura, um grande número de linfócitos 
T citotóxicos infiltrados no tecido adiposo epididimal, enquanto que o número de linfócitos 
auxiliares e células T reguladoras estavam diminuídas. Estes autores observaram ainda que o 
acúmulo de células T CD8
+
 precedia a infiltração de macrófagos, e dessa forma, as células T 
CD8
+
 teriam um papel essencial na iniciação e propagação da inflamação do tecido adiposo. 
Essas alterações favorecem a produção de citocinas pró-inflamatórias, que poderiam 
desempenhar um papel importante na determinação do fenótipo M1-M2 dos macrófagos do 
tecido adiposo (KALUPAHANA et al., 2012). 
A associação entre inflamação e resistência à insulina não se restringe ao tecido adiposo e 
é observada em outros tecidos-alvo da insulina. Patsouris et al. (2014) verificaram que a 
inflamação no músculo esquelético observada pelo aumento de marcadores de macrófagos nesse 
tecido está associada com a resistência à insulina em camundongos ob/ob e indivíduos obesos 
portadores ou não de DM2. Foi também demonstrado que a exposição de miotubos C2C12 ao 
ácido palmítico elevou a produção da MCP-1 e que a superexpressão músculo-específica dessa 
quimiocina em camundongos transgênicos induziu o recrutamento local de macrófagos e alterou 
a sensibilidade local à insulina.  
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O‟Rourke et al. (2005) avaliaram a frequência de diferentes subpopulações leucocitárias 
em células mononucleares do sangue periférico e reportaram uma maior frequência de linfócitos 
TCD4
+ 
e redução na frequência de linfócitos TCD8
+
, ao se comparar indivíduos obesos (IMC ≥ 
35) com eutróficos. Weerd et al. (2012), ao analisarem a frequência de células T CD4
+
, 
encontraram aumento dessas nos indivíduos obesos mórbidos e não reportaram diferença na 
frequência das células TCD8
+
.  
Trabalhos recentes mostram que os linfócitos B também podem participar da 
fisiopatologia da obesidade e resistência à insulina. Dados de Winer et al. (2011) suportam um 
modelo no qual o recrutamento inicial de linfócitos B para o tecido adiposo promove a ativação 
de células T e a produção de citocinas pró-inflamatórias que potenciam a polarização dos 
macrófagos para fenótipo M1 e a resistência à insulina. DeFuria et al. (2013) também 
demonstraram, a partir de estudos em animais e em humanos, que as células B são reguladoras 
importantes da inflamação em DM2 devido à sua capacidade de ativar diretamente a função pró-
inflamatória das células T e secretarem um perfil de citocinas pró-inflamatórias.     
Os resultados dos estudos quanto o papel das células T natural killer (NKT) no 
desenvolvimento da obesidade e resistência à insulina são divergentes. Alguns estudos reportam 
que a deficiência das células NKT tem efeitos mínimos sobre o desenvolvimento da resistência à 
insulina (WU et al., 2012; SCHIPPER et al., 2012). Já Lynch et al. (2012) encontraram que 
animais com deficiência das células NKT ganharam mais peso que os controles selvagens ou 
animais que receberam dieta com alto teor de gordura.  De acordo com uma recente revisão (WU 
e KAER, 2013), existe forte evidência de que as NKT são uma das primeiras células que são 
ativadas em resposta ao excesso de lipídios e podem contribuir para a inflamação de baixo grau 
que está associada com a obesidade e influenciar o desenvolvimento de doenças metabólicas.   
Adicionalmente, alguns estudos avaliaram a frequência de outra subpopulação de 
leucócitos circulantes em obesos, os monócitos. Essas células apresentam grande diversidade 
fenotípica e funcional (GRAGE-GRIEBENOW et al., 2001). A diferença da expressão do co-
receptor de LPS (CD14) e do receptor de FC tipo III (CD16) tem sido utilizada para distinguir as 
diferentes populações de monócitos (PASSLICK et al., 1989). Aproximadamente 90% dos 
monócitos consistem em células CD14
++
CD16
-
, denominados monócitos clássicos.  O restante 
consiste em outras duas subpopulações que expressam CD16, mas têm diferentes níveis de 
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expressão de CD14: monócitos intermediários (CD14
++
CD16
+
) e monócitos não clássicos 
(CD14
+
CD16
++
) (ZIEGLER-HEITBROCK  et al., 2010).  Uma maior frequência de monócitos 
CD16
+
 tem sido reportada em diferentes doenças, principalmente em infecções ou condições 
inflamatórias (FINGERLE et al., 1993; KAWANAKA et al., 2002; CASTANO et al., 2011). 
Essa subpopulação (CD16
+
) é geralmente denominada de monócitos inflamatórios em função da 
capacidade de produzir quantidades elevadas de TNF-α e IL-1β (FRANKENBERGER et al., 
1996; BELGE et al., 2002). No estudo da Poitou et al., (2011) foi reportado que a frequência das 
subpopulações de monócitos CD16
+
 (intermediários e não clássicos) é aumentada em obesos, 
com um incremento maior da subpopulação CD14
+
CD16
++ 
em obesos diabéticos. Similarmente, 
nós observamos maior frequência das células CD14
++
CD16
+
 em obesos resistentes à insulina 
(MATOS et al., 2016). 
A maior infiltração de leucócitos no tecido adiposo, juntamente com a atividade secretória 
dos adipócitos culminam em maiores quantidades de citocinas pró-inflamatórias na presença de 
obesidade (TRAYHURN e WOOD, 2004; ROSEN e SPIEGELMAN, 2006). Diversos estudos 
mostram aumento de peptídeos pró-inflamatórios no tecido adiposo e na circulação na obesidade. 
Hotamisligil  et al. (1995) observaram que indivíduos obesos expressavam 2,5 vezes mais o 
mRNA para TNF-α no tecido adiposo quando comparados à indivíduos magros. Neste contexto, 
Dandona et al. (1998) observaram concentrações plasmáticas aumentados de TNF-α em obesos, 
que foram reduzidos após perda de peso corporal. Já Park et al. (2005) também verificaram que 
indivíduos obesos apresentavam valores plasmáticos aumentados de TNF-α e de outros agentes 
pró-inflamatórios, como proteína C reativa (PCR) e IL-6.  
O papel das citocinas pró-inflamatórias no desenvolvimento da resistência à insulina 
induzida pela obesidade foi reportado por alguns autores (HOTAMISLIGIL et al., 1993, 1994, 
1995; KAMEI et al., 2006; SELL et al., 2009). De acordo com Hotamisligil et al. (1996) o TNF-
α pode levar à fosforilação de resíduos de serina do IRS1 e interferir com a fosforilação da 
tirosina e a propagação do sinal pela via da insulina. Del Aquila et al. (1999) demonstraram que o 
aumento do TNF-α promoveu resistência a insulina em células musculares C2C12, evidenciada 
pela inibição da ativação da PI3K mediada pelo IRS1/2. Adicionalmente, o TNF-α pode ativar as 
quinases inibidoras da via da insulina como a JNK e a p38 (AGGARWAL, 2003; SCHENK et 
al., 2008).   
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Haghani et al. (2015) avaliaram o papel do TNF-α no desenvolvimento da resistência à 
insulina induzida pelo palmitato em células musculares C2C12. Nas células knockdown para o 
TNF-α mesmo na presença de palmitato, a captação da glicose estimulada pela insulina foi 
mantida, assim como a fosforilação do IRS-1 (Tyr632) e da Akt (Ser473). Outros estudos 
também reportaram que a exposição de culturas primárias de células musculares humanas ao 
TNF-α promove resistência à insulina (AUSTIN et al., 2008; BOUZAKRI e ZIERATH, 2007). 
Outra citocina descrita por estar envolvida no mecanismo de desenvolvimento da 
resistência à insulina é a IL-1β. Após se ligar ao seu receptor, IL-1R, a IL-1β induz a ativação das 
MAPKs JNK e p38, que sinergicamente aumentam a expressão de genes alvo de outras 
interleucinas, tais como IL-6, interleucina-8 (IL-8), MCP-1, ciclo-oxigenase 2 (COX-2), IL-1β e 
fosfatase MAPK 1 (MKP-1) por mecanismos transcricionais e pós-transcricionais (SOLINAS e 
KARIN, 2010; GARLANDA et al., 2013). Assim, a ativação destas quinases não só conduz à 
produção de diversos fatores pró-inflamatórios, como também irá interferir na sinalização da 
insulina. 
Adicionalmente, a partir de estudos in vivo e in vitro foi observado que a exposição 
prolongada de adipócitos à IL-1β diminuiu a expressão do GLUT4 e inibiu marcadamente a sua 
translocação para a membrana plasmática, em resposta à insulina. Este efeito inibitório foi 
associado a uma diminuição dos níveis do IRS-1. A diminuição da expressão do IRS-1 resultou 
em alteração da ativação da Akt/PKB induzida pela insulina e da fosforilação da AS160 (JAGER 
et al., 2007).  
De acordo com De Filippo et al. (2015), as concentrações plasmáticas da IL-6 
apresentaram correlação não somente com o índice de massa corporal, mas também com o 
modelo de avaliação homeostática da resistência à insulina (HOMA-IR), índice de resistência à 
insulina, em crianças e adolescentes obesos. A IL-6 pode desencadear a ativação da JNK e 
aumento da atividade da proteína tirosina fosfatase 1B (PTP1B) (SENN et al., 2002; ROTTER et 
al., 2003; NIETO-VAZQUEZ et al., 2008), que inibem a sinalização da insulina.   
Jove  et al. (2005) reportaram que em culturas de mioblastos C2C12 de camundongos a 
exposição ao palmitato aumenta a produção de IL-6 em paralelo a redução da captação de glicose 
dependente da insulina, e esses efeitos são revertidos ao se adicionar anticorpo anti-IL-6 nas 
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culturas. Nieto-Vazquez et al. (2008), a partir de estudos in vitro identificaram um duplo papel da 
IL-6 em regular a sensibilidade à insulina. Essa citocina pode potencializar a ação da insulina 
sobre a captação de glicose muscular, mas pode causar resistência à insulina após a exposição 
prolongada, prejudicando a translocação do GLUT-4 para a membrana plasmática e promovendo 
defeitos na sinalização da insulina no nível do IRS-1. Dessa forma, o papel da IL-6 na 
sensibilidade à insulina é considerado em algumas situações paradoxo.   
Esses estudos demonstram que a obesidade é acompanhada por alterações importantes no 
número e no fenótipo dos leucócitos. E que essas células juntamente com os adipócitos são fonte 
de citocinas pró-inflamatórias que, por sua vez, estão relacionadas ao desenvolvimento da 
resistência à insulina por meio da inibição da via de sinalização desse hormônio. 
 
2.2.2 Papel do estresse oxidativo na obesidade e resistência à insulina 
 
As espécies reativas de oxigênio (ROS) incluem os radicais livres, como o 
ânion superóxido e espécies não radicalares, como a peróxido de hidrogênio (H2O2) 
(CHEESEMAN e SLATER, 1993). Em células de mamíferos, as espécies reativas podem ser 
geradas em diferentes compartimentos celulares, tais como membrana citoplasmática, 
mitocôndrias, retículo endoplasmático (RE), lisossomas e peroxissomas. Essas espécies surgem 
como subprodutos naturais do metabolismo, e desempenham um papel em diversas cascatas de 
sinalização, fagocitose, função endotelial e função dos neutrófilos.  
A geração de espécies reativas em excesso está associada a lesões celulares como a 
peroxidação de lipídeos, a oxidação de proteínas, danos ao DNA, inativação enzimática e 
ativação excessiva de genes pró-inflamatórios (GUTTERIDGE e HALLIWELL, 2010; 
FERRARI, FRANÇA e HONORIO-FRANÇA, 2009). Dessa forma, para manter um nível 
fisiológico de espécies reativas é necessária a atuação dos sistemas de defesa antioxidantes. Os 
antioxidantes são moléculas enzimáticas (superóxido dismutase, tioredoxina, catalase e glutationa 
peroxidase) e não enzimáticas (vitaminas, carotenóides, flavonóides) que retardam ou impedem o 
dano oxidante das espécies reativas de oxigênio por meio da inibição da sua formação e ação ou 
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por reparação dos componentes celulares que foram danificados (YOUNG e WOODSIDE, 2001). 
Um desequilíbrio entre a geração das espécies reativas e ação dos sistemas antioxidantes 
caracteriza o processo de estresse oxidativo, que pode ocorrer por elevada velocidade de 
produção das espécies reativas, diminuição nos níveis de antioxidantes ou uma combinação de 
ambas as condições (WINTERBOURN, 2008).  
De acordo com alguns estudos, a obesidade está relacionada ao estresse oxidativo 
(ROSEN et al., 2001; WEST, 2000; URAKAWA et al., 2003). Dentre os mecanismos que podem 
gerar estresse oxidativo na obesidade estão a hiperglicemia, altas concentrações de AGL, 
hiperinsulinemia, defesa antioxidante inadequada, excessiva infiltração e ativação leucocitária e 
inflamação crônica (EVANS et al., 2003; FACCHINI et al., 2000; INOGUCHI et al., 2000; 
FURUKAWA et al., 2004). A interação de alguns ou até todos esses fatores contribuem para o 
estresse oxidativo na obesidade.  
Várias evidências sugerem que o acúmulo de gordura está correlacionado com elevado 
estado de estresse oxidativo. Olusi (2002) avaliou a peroxidação lipídica no plasma e a atividade 
enzimática da superóxido dismutase e da glutationa peroxidade em indivíduos obesos. O 
principal achado desse estudo foi que a obesidade, na ausência de tabagismo, DM2, 
hiperlipidemia, doença renal ou hepática provoca a peroxidação lipídica e diminuição da 
atividade das enzimas citoprotetoras. Outros estudos também reportam o aumento da peroxidação 
lipídica no plasma em indivíduos obesos (CABRERA et al.,2010; RONCOLETA, 2012). 
Altas taxas de oxidação associada à obesidade não se limitam apenas ao plasma, mas são 
também encontradas em diferentes tecidos. No estudo Frohnert et al. (2011) foi observado que a 
carbonilação de proteínas no tecido adiposo subcutâneo de humanos está diretamente relacionada 
ao IMC e às concentrações séricas de ácidos graxos.  Já Russela et al. (2003) reportaram aumento 
da peroxidação lipídica, quantificada pelo 4-hidroxinonenal, no músculo esquelético de 
indivíduos obesos comparados com eutróficos. 
A oxidação de lipídios e proteínas na membrana pode causar inibição de cascatas de 
sinalização, disfunção enzimática, inflamação, danos à membrana celular, aos receptores de 
membrana, ao DNA e ácidos nucléicos e causar a morte celular (MARITIM et al., 2003). Assim, 
diversos estudos, utilizando modelos de tecido ex vivo e cultura de células, têm demonstrado que 
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o estresse oxidativo está associado ao desenvolvimento da resistência à insulina no músculo 
esquelético. Dokken et al. (2008) avaliaram as ações moleculares do estresse oxidativo de baixo 
grau sobre a sinalização da insulina e transporte de glicose no músculo esquelético isolado de 
ratos Zucker magros. Os resultados indicaram que o estresse oxidativo pode direta e rapidamente 
induzir resistência à insulina no músculo esquelético, caracterizada por alterações na sinalização 
da insulina, no transporte de glicose e na síntese de glicogênio.  Adicionalmente, Singh et al. 
(2008) reportaram que quando miotubos L6 eram expostos à glicose oxidase (catalisa a oxidação 
da glicose para ácido glicônico e peróxido de hidrogênio- H2O2) houve redução da captação de 
glicose estimulada pela insulina. Quando essas células foram expostas ao antioxidante gama-
tocoferol, a captação de glicose foi restaurada, reforçando a evidência da participação do estresse 
oxidativo no desenvolvimento da resistência à insulina.  
Ainda não está claro como o estresse oxidativo provoca resistência à insulina, embora 
alguns mecanismos sejam propostos. O mecanismo mais comumente sugerido envolve as 
MAPKs. Archuleta et al. (2009), a partir de estudos in vitro com células musculares isoladas de 
ratos Zucker magros, observaram que a exposição dessas células ao H2O2 promoveu redução do 
transporte de glicose estimulado pela insulina. Essa alteração foi associada à perda seletiva das 
proteínas IRS1 e IRS2, aumento da fosforilação do IRS (ser307) e redução da fosforilação da Akt 
(ser473). Adicionalmente, Blair et al. (2006) reportaram que quando células L6 são expostas 
agudamente ao H2O2, ocorre ativação da p38 com coincidente inibição da ação da insulina. Além 
disso, os efeitos induzidos pelo H2O2 foram antagonizados por dois inibidores sintéticos da p38. 
Como revisado por Solinas e Karin (2010), outras MAPKs podem ser ativadas pelo 
estresse oxidativo no músculo esquelético.  A JNK1, por exemplo, pode ser ativada por ROS e 
estresse do retículo endoplasmático (KAMATA et al., 2005; ZHANG e KAUFMAN, 2008). 
Sabe-se que essas proteínas quinases podem atuar inibindo a sinalização da insulina e dessa 
forma, o estresse oxidativo parece ser outro fator desencadeante da resistência à insulina no 
contexto da obesidade. 
 
 
 
28 
  
2.2.3 Disfunção mitocondrial e prejuízo ao metabolismo oxidativo  
 
De acordo com alguns autores o conteúdo e/ou a capacidade oxidativa mitocondriais são 
reduzidos em indivíduos obesos resistentes à insulina e com DM2 (HOLLOWAY et al., 2007; 
SCHRAUWEN-HINDERLING et al., 2007), sugerindo que a disfunção mitocondrial pode 
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da resistência à insulina. Algumas das 
primeiras observações de que a redução da capacidade e/ou da função mitocondrial estariam 
associadas com a resistência à insulina foram feitas no músculo esquelético. Foi observado que 
pacientes com miopatias mitocondriais também apresentavam resistência periférica à insulina e 
intolerância à glicose, além de fenocópia de uma série de aspectos presentes no músculo 
esquelético no estado diabético, como acúmulo de lipídios (KADOWAKI et al., 1994; BECKER, 
LAUBE e DAMIAN, 2002). 
Em meados da década de 90 observou-se, pela primeira vez, que o músculo esquelético de 
pacientes com DM2 era caracterizado por prejuízo na capacidade de oxidar glicose (KELLEY et 
al., 1993) e lipídios (KELLEY  e SIMONEAU , 1994), o que foi relacionado com a reduzida 
capacidade oxidativa mitocondrial (SIMONEAU e KELLEY, 1997). A constatação de que o 
DM2 está associado a esse prejuízo foi reforçada em vários estudos em humanos e animais. Essa 
redução da capacidade oxidativa mitocondrial é atribuída à baixa densidade mitocondrial 
(KELLEY e HE, 2002; BOUSHEL et al., 2007) e/ou baixa capacidade oxidativa das 
mitocôndrias, relacionada aos diferentes processos metabólicos que ocorrem nesta organela 
celular (β-oxidação, ciclo de Krebs e cadeia respiratória mitocondrial)(RITOV et al., 2005; 
MOGENSEN et al., 2007). 
Em relação à capacidade oxidativa das mitocôndrias, Simoneau et al. (1999) e Kim et al. 
(2000) demonstraram redução de aproximadamente 35% na atividade da enzima carnitina 
palmitoil transferase-1 no músculo esquelético de obesos. Isso implica na diminuição do 
transporte de ácidos graxos de cadeia longa através da membrana da mitocôndria, e 
consequentemente na diminuição dos substratos para a β-oxidação. Após a entrada dos ácidos 
graxos na mitocôndria, o passo seguinte no metabolismo oxidativo é a β-oxidação, em que uma 
das enzimas envolvidas é a β-hidroxiacil-CoA desidrogenase (β-HAD). Estudos demonstram 
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reduzida atividade da β-HAD em indivíduos obesos (KIM et al., 2000, KIENS, 2006). O mesmo 
é verificado com a atividade da enzima citrato sintase (CS), enzima chave do ciclo de Krebs 
(KELLEY et al., 2002, SIMONEAU et al., 1999). 
Além disso, tem-se reportado diminuição da atividade da cadeia transportadora de 
elétrons, comprovada pela redução da expressão da NADH:O2 oxido-redutase (Complexo I) 
(KELLEY et al., 2002), succinato desidrogenase (Complexo II) (RITOV et al., 2005) e 
citocromo C oxidase (COX- IV) (SIMONEAU et al., 1999). No estudo de Ritov et al. (2005), os 
autores observaram redução na atividade da cadeia de transporte de elétrons da fração 
mitocondrial subsarcolemal do músculo esquelético de pacientes obesos e com DM2. Embora o 
conteúdo mitocondrial, medido pelo DNA mitocondrial (DNAmt), ter sido menor em ambos os 
grupos, acredita-se que essa redução não foi inteiramente responsável pela diminuição da 
atividade da cadeia de transporte de elétrons.  
Boushel et al. (2007) mensuraram a capacidade de fluxo de oxigênio (O2) mitocondrial 
nas fibras musculares de pacientes com DM2 e observaram que quando o fluxo de O2 é 
normalizado para o conteúdo de DNA mitocondrial ou atividade da citrato sintase, a capacidade 
de transporte de elétrons e a fosforilação oxidativa são semelhantes aos observados em indivíduos 
saudáveis da mesma idade. De acordo com esses autores os sinais celulares específicos que 
alteram o conteúdo mitocondrial, e assim, reduzem o transporte de elétrons  
(capacidade de fosforilação oxidativa) por unidade de massa muscular, contribuem para uma 
variedade de distúrbios de vias metabólicas, incluindo o acúmulo de gordura intracelular, 
resistência à insulina e intolerância à glicose. 
No entanto, em análises no músculo esquelético de pacientes diabéticos, tanto in vivo 
como ex vivo, Phielix et al. (2008) mostraram que a respiração ADP-estimulada e a capacidade 
respiratória máxima estavam reduzidas em pacientes diabéticos em 35% e 31%, respectivamente, 
independente do teor mitocondrial alterado. Além disso, in vivo, observou-se uma redução da 
função mitocondrial em aproximadamente 25% nestes mesmos pacientes. Essa redução na 
atividade de transporte de elétrons mitocondrial é, em parte, atribuída ao conteúdo mitocondrial 
reduzido, mas o decréscimo na função mitocondrial é maior do que pode ser explicado pelo 
conteúdo mitocondrial apenas (KIM, WEI e SOWERS, 2008). 
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Alguns estudos sugerem ainda que a resistência à insulina relaciona-se com redução do 
conteúdo mitocondrial devido à baixa expressão de genes nucleares que regulam a biogênese 
mitocondrial, tais como co-ativador do receptor gama do peroxissoma ativado por proliferação 1 
alfa e beta (PGC-1 α e  PGC-1β ) (WU et al., 1999; ST-PIERRE et al., 2003). O PGC-1α é 
considerado um regulador dominante da função, respiração e biogênese mitocondriais no 
músculo esquelético (WU et al., 1999; VEGA et al., 2000; KELLY e SCARPULLA, 2004). Sua 
expressão é aumentada pela demanda de ATP celular, incluindo o exercício físico, exposição ao 
frio e jejum (FINCK e KELLY, 2006, LEHMAN et al., 2000; BAAR et al., 2002). As duas 
proteínas quinases primárias envolvidas na regulação do PGC-1α são a proteína quinase ativada 
por AMP (AMPK) (JAGER et al., 2007) e a p38 (POGOZELSKI et al. 2009). Além disso, sua 
transcrição é influenciada pela interligação com outras vias. Por exemplo, o aumento do PGC-1α 
induzido pelo aumento de cálcio (Ca
2+
) citosólico é mediado pela proteína quinase dependente de 
cálcio/calmodulina II (CaMKII) (ROSE et al., 2006; WRIGHTet al., 2007). 
O PGC-1α é um co-ativador de diversos fatores de transcrição nucleares, incluindo o fator 
nuclear respiratório (NRF-1) e receptores ativados por proliferadores de peroxissoma α e β 
(PPAR) (PUIGSERVER et al., 1998; DUNCAN et al., 2007; WU et al., 1999). O NRF-1 regula 
a expressão de vários genes mitocondriais, incluindo os genes OXPHOS e o fator de transcrição 
mitocondrial A (TFAM), que são cruciais para a expressão gênica mitocondrial e replicação do 
genoma mitocondrial (WU et al., 1999). Camundongos knockouts para o TFAM, por exemplo, 
exibem no músculo esquelético acúmulo de mitocôndrias anormais, e uma progressiva 
deterioração da função da cadeia respiratória (WREDENBERG et al., 2002). 
Estudos de microarranjos mostram que genes responsivos ao PGC-1α são regulados 
negativamente em obesos caucasianos com intolerância à glicose e DM2 (MOOTHA et al., 
2003). Adicionalmente, já foi demonstrado que a ativação ou indução do PGC-1α parece estar 
associada com melhora da função mitocondrial, bem como aumento da sensibilidade à insulina 
em animais e seres humanos (LAGOUGE et al., 2006; MENSINK et al., 2007).  
Petersen et al. (2004), por exemplo, encontraram que indivíduos resistentes à insulina, 
descendentes de pacientes com DM2, apresentam uma redução de aproximadamente 30% da 
fosforilação mitocondrial quando comparados com indivíduos normais. Outro estudo demonstrou 
que resistentes à insulina descendentes de pacientes com DM2 não apresentaram redução da 
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expressão do mRNA ou do conteúdo protéico do PGC-1α, mas tinham redução da densidade 
mitocondrial de 38% (MORINO et al., 2006). Além disso, parentes normoglicêmicos de primeiro 
grau de pacientes com DM2 apresentaram no músculo esquelético níveis de mRNA do PGC-1α 
comparáveis aos indivíduos controles (KARLSSON  et al., 2006).  
No estudo de Patti et al. (2003) foi demonstrado que o músculo esquelético de pré-
diabéticos e diabéticos é caracterizado pela redução da expressão de genes da fosforilação 
oxidativa, muitos dos quais regulados pelo NRF. Além disso, as expressões dos PGC-1 α e β 
foram significativamente menores em indivíduos pré-diabéticos e diabéticos. Por outro lado, em 
outro estudo foi observado que a expressão do mRNA do PGC-1α, PGC-1β, NRFs e TFAM não 
é diferente em resistentes à insulina descendentes de pais DM2 em comparação com o grupo 
controle, mas a função mitocondrial é reduzida significativamente (MORINO et al., 2005). 
Alterações na ação/expressão dos genes envolvidos com a biogênese mitocondrial podem 
levar a uma disfunção não apenas do número como também da atividade metabólica das 
mitocôndrias. Neste sentido, a infusão de lipídios ou a administração de uma dieta hiperlipídica 
para humanos saudáveis e roedores foram associadas com prejuízo da função mitocondrial, 
caracterizado por redução da síntese de ATP, do consumo de oxigênio e da fosforilação oxidativa 
(BREHM et al., 2006; SPARKS et al., 2005; CHANSEAUME et al., 2006; SZENDROEDI et 
al., 2009). Estes resultados foram corroborados por estudos in vitro em que células do músculo 
esquelético expostas ao ácido palmítico aumentaram a produção de espécies reativas de oxigênio, 
prejudicou a oxidação de ácidos graxos e diminuiu a expressão do PGC-1α (DESCO et al., 2002; 
ERDEI et al., 2006; COLL et al., 2006;PIMENTA et al., 2008).  
Essas alterações de conteúdo e/ou função mitocondrial estão diretamente associadas com 
prejuízo no metabolismo lipídico. O aumento da concentração de ácidos graxos circulantes e o 
acúmulo de gordura ectópica no músculo esquelético passam a ser deletério quando o maior 
fornecimento de lipídios para este tecido não é equilibrado por aumento do metabolismo 
oxidativo, de modo que os intermediários lipídicos, tais como ceramidas e diacilglicerol (DAG), 
se acumulam na célula e interferem com o sistema de sinalização da insulina (SCHMITZ-
PEIFFER et al., 1997; ITANI et al., 2005). Neste contexto, Ragheb et al. (2009) avaliaram os 
efeitos dos AGL sobre a sensibilidade à insulina e vias de sinalização no músculo esquelético a 
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partir de cultura de células C2C12. Foi observado que a exposição aos ácidos graxos resultou em 
inibição na via de sinalização da insulina mediada pela ação de proteínas quinases.  
Sabe-se que o DAG é um ativador alostérico das formas convencionais e novas da 
proteína quinase C (PKC). A ativação persistente de diferentes isoformas da PKC no músculo 
esquelético está associada à resistência a insulina (ITANI et al., 2002; ITANI et al., 2000; 
SCHMITZ-PEIFFER et al., 1997). Yu et al. (2004), a partir de estudos in vitro e com animais, 
demonstraram que o aumento das concentrações plasmáticas de ácidos graxos resultou em 
aumento das concentrações de acil-CoA e de DAG, desencadeando a ativação da PKC e 
consequente fosforilação inibitória do IRS-1 (Ser1101).  
Assim como o DAG, estudos sugerem que as ceramidas e o ácido fosfatídico medeiam os 
efeitos deletérios do ácido palmítico sobre a fosforilação da Akt induzida pela insulina em cultura 
de miotubos (CHAVEZ et al., 2005; CHAVEZ et al., 2003). As ceramidas interferem com a 
sinalização da insulina por dois mecanismos distintos e ambos envolvem a translocação da Akt 
para a membrana plasmática. Em miotubos C2C12 as ceramidas interferem com a sinalização da 
insulina por meio do aumento da desfosforilação da Akt pelo PP2A, bloqueando assim a 
translocação da Akt para a membrana plasmática (CAZZOLLI et al., 2001). Já em adipócitos 
humanos e de roedores, assim como em miotubos L6, as ceramidas inibem a translocação da Akt 
para a membrana plasmática por um mecanismo que envolve a PKCδ. A PKCδ ativada pela 
ceramidas promove a fosforilação do resíduo de treonina 34 da Akt (POWELL et al., 2003; FOX 
et al., 2007). Apesar destas diferenças, o ponto final comum é que as ceramidas interferem na 
cascata de sinalização da insulina via redução na ativação da Akt. 
Esses estudos demonstram, em conjunto, que na obesidade o maior afluxo de ácidos 
graxos provenientes do tecido adiposo é associado com maior dificuldade do músculo esquelético 
em oxidar esses substratos. Esses fatores contribuem para o acúmulo de metabolitos lipídicos no 
tecido muscular, que podem inibir direta ou indiretamente componentes da via de sinalização da 
insulina. 
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2.3 Hsp72 e sensibilidade à insulina  
 
 As proteínas de choque térmico (heat shock proteins, HSP) consistem em uma família de 
proteínas presentes em células eucarióticas e procarióticas que atuam em diversos processos 
celulares. As HSPs foram descritas em células de glândulas salivares de Drosophila expostas ao 
estresse térmico (TISSIÉRES, 1974). Como revisado por Kiang e Tsokos (1998), outros fatores, 
além do choque térmico, podem induzir a síntese dessas proteínas, como análogos de 
aminoácidos e glicose, metais pesados, estimuladores da PKC, agentes que elevam a 
concentração intracelular de cálcio, isquemia, infecções, óxido nítrico, hormônios e antibióticos. 
Essas proteínas são agrupadas em famílias de acordo com sua sequência de aminoácidos e com 
seu peso molecular. Em células de mamíferos, as HSPs mais induzidas em resposta ao estresse 
celular fazem parte da família de proteínas de 70 kD (HSP70), que inclui Hsp72, Hsp73, GRP78 
e GRP75 (MEYER e SILVA, 1999).  
 A proteção celular mediada pelas HSP70 é, em parte, devida a capacidade das mesmas de 
funcionar como chaperonas moleculares, evitando a agregação inadequada de proteínas e, 
mediando o transporte de proteínas imaturas para as organelas de destino, para o empacotamento 
final, a degradação ou reparo (KIANG e TSOKOS, 1998). Adicionalmente essas proteínas são 
descritas por atuarem no controle da sinalização celular (CALDERWOOD et al., 2007) e 
modulação da resposta imune (CHEN et al., 2006). A HSP70 pode agir como molécula pró- e 
anti-inflamatória, alterando a produção e liberação de moduladores inflamatórios. Como efetor 
anti-inflamatório, o aumento intracelular de HSP70 modula a expressão de genes inflamatórios, 
pela inibição da translocação do fator nuclear kappa B (NF-κB) para o núcleo (SCHELL et al., 
2005). Como efetor pró-inflamatório, a liberação ativa (exossomos) ou passiva (ruptura da 
membrana celular) da HSP70 no meio extracelular induz uma resposta inflamatória envolvendo a 
ativação de uma variedade de células efetoras imunes e induzindo a liberação de citocinas 
(AMORIM e MOSELEY, 2010). 
Hooper (1999) foi o primeiro a sugerir a participação da Hsp72 na modulação da 
sensibilidade à insulina. Nesse estudo, a temperatura corporal de pacientes com DM2 foi elevada 
(aumento médio de 0,8°C) por meio de imersão em água aquecida, durante 30 minutos, seis dias 
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por semana, durante três semanas, um processo similar à aclimatação passiva ao calor, que eleva 
a expressão de Hsp72 em diversos tecidos corporais (YAMADA et al., 2007; MAGALHÃES et 
al., 2010). Após a terapia com calor, os pacientes apresentaram melhora no controle glicêmico, 
evidenciada pela diminuição dos valores de hemoglobina glicosilada. O autor propôs que a 
melhora no controle glicêmico poderia estar relacionada com a maior expressão de Hsp72 no 
tecido muscular esquelético, embora medidas dessa proteína não tenham sido realizadas 
(HOOPER, 1999).     
Outros autores (CHUNG et al., 2008; GUPTE et al., 2009) utilizaram modelos animais 
para investigar se a ativação da Hsp72 no músculo esquelético poderia reduzir o desenvolvimento 
da resistência à insulina. No estudo de Chung et al. (2008) a expressão da Hsp72 foi induzida no 
músculo esquelético de camundongos obesos resistentes à insulina. Os autores utilizaram 
diferentes meios para essa indução: exposição ao calor, indução farmacológica da Hsp72 
(administração do derivado de hidroxilamina, BGP-15) ou superexpressão gênica da Hsp72. 
Todas as formas de induzir aumento na expressão de Hsp72 protegeram os camundongos contra a 
resistência à insulina. Resultado semelhante foi reportado por Gupte et al. (2009) que induziram a 
expressão da Hsp72 por meio do calor em ratos submetidos a uma dieta hiperlipídica. Após o 
tratamento com calor (imersão por 20 minutos até alcançar a temperatura de 41°C, uma vez por 
semana durante 12 semanas) observaram melhora da tolerância à glicose.  
Chung et al. (2008) observaram ainda no músculo esquelético de indivíduos obesos 
resistentes a insulina, redução na expressão de Hsp72 e aumento de JNK fosforilada, em 
comparação com indivíduos eutróficos saudáveis. Dados de um estudo prévio do nosso grupo 
suportam esses achados (MATOS et al., 2014). Observamos que indivíduos obesos resistentes à 
insulina no estado pós-prandial apresentam menor expressão intramuscular da Hsp70 e maior 
ativação intramuscular da JNK comparados a obesos e eutróficos sensíveis à insulina. Esses 
achados apontam para uma possível associação entre a ativação de sinalizadores intracelulares, 
sensibilidade à insulina e a Hsp72. 
Henstridge et al. (2014), a partir de estudo realizado utilizando camundongos com 
superexpressão da Hsp72 no músculo esquelético, mostraram que a Hsp72 possivelmente atua na 
melhora da resistência à insulina ao promover aumento no número de mitocôndrias e do 
metabolismo oxidativo. Drew et al. (2014) reportaram que camundongos knockout para Hsp72 
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apresentam aumento da adiposidade e prejuízo na ação da insulina, ao passo que a regulação 
positiva dessa proteína pelo exercício crônico, superexpressão genética ou estimulação 
farmacológica protegem contra a obesidade e resistência à insulina. Demonstraram ainda que a 
Hsp72 tem um papel essencial na manutenção da morfologia das mitocôndrias.  
Em conjunto, esses dados indicam a participação da Hsp72 nos mecanismos relacionados 
ao desenvolvimento da resistência à insulina induzida pela obesidade, e inclusive apontam para a 
possibilidade dessa proteína de ser um potencial alvo para diferentes intervenções terapêuticas. 
 
2.4 Treinamento físico aeróbio e sensibilidade à insulina  
 
Ao considerarmos os mecanismos relacionados à resistência à insulina induzida pela 
obesidade é fundamental considerarmos também as intervenções para o tratamento e/ou 
prevenção desse quadro. A resistência à insulina precede o DM2 por várias décadas e as 
complicações decorrentes do diabetes são frequentemente irreversíveis. Dessa forma, o ideal é 
atuar sobre o quadro de resistência à insulina antes do desenvolvimento do diabetes e de suas 
complicações secundárias. Nesse sentido, o exercício físico regular é uma das principais 
modalidades não farmacológicas empregadas no tratamento da obesidade e suas comorbidades. 
O músculo esquelético é o principal contribuinte para as mudanças induzidas pelo 
exercício no metabolismo (GAITANOS et al., 1993). Esse tecido apresenta grande capacidade de 
adaptação funcional e remodelação em resposta à atividade contrátil. Os mecanismos moleculares 
amplamente descritos que governam a adaptação ao exercício envolvem uma alteração gradual 
do teor de proteínas e da atividade enzimática (FLUCK e HOPPELER, 2003; COFFEY e 
HAWLEY, 2007). Estudos realizados tanto em humanos, quanto em animais demonstram que 
apenas uma sessão de exercício promove a fosforilação do IR estimulada pela insulina e também 
a associação dos IRS-1/2 com a PI3K (HOWLETT et al., 2006; PAULI et al., 2010; MATOS et 
al., 2010).  Em experimentos com modelo animal os efeitos de sensibilização à insulina após uma 
única sessão de exercício persistem entre 16 horas e 5 dias (REN et al., 1994, CHIBALIN et al., 
2000). 
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Por outro lado, o treinamento físico resulta em um aumento persistente na ação da 
insulina no músculo esquelético de indivíduos obesos e resistentes à insulina. Evidências sugerem 
que a maior sensibilidade à insulina resultante do treinamento físico esteja relacionada a 
alterações na expressão e/ou atividade de proteínas envolvidas na tradução do sinal da insulina no 
músculo esquelético (HAWLEY e LESSARD, 2008). Frosig et al., (2007), por exemplo, 
demonstraram que após 3 semanas de exercício físico houve aumento  na  atividade  da PI3-K  
associada a  IRS-1,  aumento na fosforilação da AS160 e na expressão  do GLUT4 no músculo 
esquelético de  indivíduos  saudáveis.  No entanto, Christ-Roberts  et al. (2004) observaram que 8 
semanas de exercício físico aumentaram a sensibilidade à insulina em indivíduos  diabéticos  e  
não diabéticos, mas não alteraram a habilidade da insulina em estimular a atividade de PI3K 
associada a ativação de  IRS-1.  O‟Gorman et al.  (2006), também  não  observaram,  após  um  
programa  de  exercícios a curto prazo (7 dias), alteração na ativação de IRS1, IRS2, atividade da 
PIK3 e ativação de Akt e AS160 no músculo esquelético de indivíduos obesos  diabéticos  e  não 
diabéticos. Contudo, reportaram aumento do conteúdo de GLUT4 e da sensibilidade à insulina 
em indivíduos obesos com diabetes.  
O treinamento aeróbio também induz aumento do conteúdo mitocondrial e da capacidade 
oxidativa do músculo esquelético (HOLLOSZY, 1967). Schjerve et al. (2008) observaram que um 
programa de treinamento aeróbio de 12 semanas, em indivíduos obesos, foi efetivo em aumentar o 
conteúdo do PGC-1α. Já foi reportado também que o treinamento aeróbio promove mudanças 
positivas na função mitocondrial e oxidação de lipídios em indivíduos obesos, como aumento do 
conteúdo muscular da CS, COX-II e COX-IV e da atividade enzimática da CS e da COX 
(DEVRIES et al., 2013). 
O treinamento físico pode ainda reduzir o estresse oxidativo. Konopka et al. (2015) 
reportaram que um programa de treinamento aeróbio de moderada intensidade aumentou a 
eficiência bioenergética e reduziu a produção de H2O2 mitocondrial (mtH2O2) em mulheres 
obesas com resistência à insulina. Além disso, o treinamento aumentou a atividade antioxidante 
da catalase, que em conjunto com a menor produção de mtH2O2, provavelmente explica a 
redução do dano oxidativo ao DNA do músculo esquelético. Observou-se também aumento da 
respiração mitocondrial e da atividade máxima de enzimas do ciclo do ácido tricarboxílico 
(TCA). De acordo com os autores, essas adaptações fisiológicas ao exercício são prováveis 
elementos-chave que contribuíram para a melhora na sensibilidade à insulina nessas mulheres. 
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Esses estudos demonstram, em conjunto, que o exercício físico regular é uma modalidade 
de tratamento da resistência à insulina induzida pela obesidade, com grande potencial terapêutico, 
uma vez que, atua simultaneamente em vários componentes moleculares que estão diretamente 
relacionados no controle da sensibilidade à insulina. Contudo, mesmo que sejam bem 
estabelecidos os benefícios do exercício físico, a maioria dos indivíduos não o pratica 
regularmente. Dentre as barreiras geralmente reportadas para a realização de um programa 
regular de exercícios físicos estão a falta de tempo, falta de acesso a instalações para exercícios e 
falta de motivação (SHERWOOD e JEFFERY, 2000; KORKIAKANGAS, ALAHUHTA, 
LAITINEN, 2009).  
Considerando a falta de tempo como uma das principais barreiras da atualidade para a 
prática regular do exercício físico surgiu, nos últimos anos, entre indivíduos não atletas, um 
grande interesse no treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT). O HIIT trata-se de 
períodos de exercício intenso alternados com períodos de recuperação ativa ou passiva 
(HELGERUD et al., 2007). Constitui uma estratégia de treinamento relativamente eficiente em 
termos de tempo para aumentar rapidamente a capacidade energética oxidativa e provocar 
remodelação fisiológica que se assemelha às mudanças normalmente promovidas pelo 
treinamento aeróbio contínuo de moderada intensidade (GIBALA, GILLEN e PERCIVAL, 
2014).  Sawyer et al., (2016), por exemplo, submeteram adultos obesos à 8 semanas de HIIT ou 
treinamento contínuo de moderada intensidade. Ambos os protocolos promoveram aumento do 
consumo máximo de oxigênio, sendo que o HIIT requereu 27,5% menos tempo total de exercício.  
O treinamento intervalado foi inicialmente descrito na década de 50 (REINDELL e 
ROSKAMM, 1959). Nessa época era uma modalidade de treinamento utilizada principalmente 
por atletas. Na década de 60, surgiram os primeiros estudos científicos sobre o treinamento 
intervalado. Naquele período foi proposto o treinamento intervalado de alta intensidade e curta 
duração em uma intensidade correspondente a 100% do consumo máximo de oxigênio 
(VO2máx), onde 10 segundos de corrida eram alternados com 10 segundos de repouso 
(CHRISTENSEN et al., 1960). Há ainda relatos da utilização do treinamento intervalado na 
reabilitação cardíaca, quando os pacientes realizavam exercícios em cicloergômetro em altas 
cargas de trabalho por 60 segundos com 30 segundos de descanso entre os intervalos. Usando o 
exercício intervalado, os pacientes foram capazes de se exercitar por pelo menos o dobro do 
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tempo que eles foram capazes de fazer quando se exercitava continuamente (SMODLAKA, 
1972).  
Segundo Gibala e Jones (2013) os indivíduos preferem realizar sessões de HIIT a longas 
séries de exercícios de baixa intensidade. O HIIT, ao contrário do treinamento contínuo 
tradicional, permite uma variedade de ajustes no número, duração e intensidade de cada uma das 
séries de trabalho (estímulos), juntamente com a duração e a intensidade dos intervalos de 
recuperação. Isso pode permitir que o interesse seja mantido a longo prazo. Em indivíduos 
destreinados ou ativos recreativamente, o HIIT é uma estratégia eficiente em termos de tempo 
para melhorar rapidamente a capacidade ao exercício e estimular inúmeras adaptações 
fisiológicas (STUTTS et al., 2002; GIBALA et al., 2006; BURGOMASTER et al., 2008). Além 
disso, períodos de trabalho de curta duração em maior intensidade, resultam em redução na 
resposta ventilatória e resultante dispnéia, que em muitos pacientes com doenças crônicas são 
fatores limitantes para o exercício contínuo (BEAUCHAMP et al., 2010).   
Historicamente atletas e treinadores têm usado o HIIT para melhora do desempenho 
esportivo, contudo, a eficácia do HIIT em promover benefícios relacionados à saúde gerou um 
novo interesse (KESSLER, SISSON e SHORT, 2012). Em recentes revisões, existe um consenso 
sobre benefícios do HIIT na população geral (KESSLER, SISSON e SHORT, 2012; GUIRAUD 
et al., 2012., HWANG, WU e CHOU, 2011., WESTON, WISLØFF e COOMBES, 2014). O 
estudo realizado por Gibala et al. (2007) foi um dos primeiros a comparar diretamente as 
adaptações no músculo esquelético após o treino intervalado em relação ao treinamento contínuo 
de intensidade moderada. Os autores reportaram aumento da atividade de componentes 
mitocondriais após 6 sessões de treinamento, como da citrato sintase e da citocromo c oxidase. 
Houve um dispêndio de 2,5 horas no treino intervalado e 10,5 horas no treinamento contínuo. 
Além disso, o volume total de treinamento baseado no trabalho mecânico foi aproximadamente 
90% menor no grupo intervalado (~ 630 versus ~ 6.500 kJ).  
Estudos adotando diferentes protocolos de treinamento intervalado e realizados com 
diferentes populações demonstram aumento significativo da capacidade cardiorrespiratória (MA 
et al., 2013; ASTORINO et al., 2012). Revisões sistemáticas e meta-análises realizadas 
recentemente reforçam esses achados (GIST et al., 2013; SLOTH et al., 2013).  Sloth et al. 
(2013) realizaram uma meta-análise com 19 estudos e reportaram aumento do VO2máx de 4-13% 
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após 2 a 8 semanas de treinamento intervalado em sedentários saudáveis ou ativos 
recreativamente.  
Adicionalmente, os estudos têm demonstrado o potencial efeito do treinamento 
intervalado sobre fatores de risco cardiometabólicos. Hood et al. (2011) examinaram o efeito de 
um protocolo de HIIT (10×60 segundos  80-95% da frequência cardíaca reserva, 60 segundos 
recuperação) durante 2 semanas e encontraram aumento da sensibilidade à insulina. No estudo de 
Gillen et al. (2013) um protocolo de 6 semanas (10 x 60segundos (s) ∼90% da freqüência 
cardíaca máxima (FC máx), 60 segundos recuperação) melhorou a composição corporal e a 
capacidade oxidativa muscular em mulheres com sobrepeso e obesidade. Em outro trabalho foi 
observado que um protocolo de 12 semanas (6-10×60s ∼75-95% da FC máx, 75s recuperação) 
promoveu melhora da oxidação de gordura em mulheres com sobrepeso, sedentárias, mas não 
alterou o peso ou composição corporal (ASTORINO et al., 2013). 
De modo geral, os estudos demonstram um potencial da aplicação do HIIT para 
indivíduos obesos, com a grande vantagem de promover adaptações semelhantes ao treinamento 
aeróbio contínuo, mas de maneira tempo-eficiente. O HIIT apresenta-se, dessa forma, como uma 
modalidade de treinamento interessante para se investigar os mecanismos pelos quais o 
treinamento físico pode melhorar a sensibilidade à insulina em indivíduos obesos. 
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3 JUSTIFICATIVA 
 
A obesidade é um agravo de saúde para as sociedades modernas pela sua incidência 
crescente e por estar associada ao aumento do risco de desenvolvimento de doenças crônicas não 
transmissíveis, como DM2 e doenças cardiovasculares (OPAS, 2003). Estima-se que os gastos 
públicos mundiais com a obesidade podem chegar a 9,1% (TSAI et al., 2011). No Brasil, o custo 
direto do SUS com o adulto obeso em 2011 foi de US$ 269.6 milhões (BRASIL, 2011). 
A obesidade é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do DM2. Ao 
considerarmos a história natural do DM2, sugere-se que o excesso de peso leva a resistência à 
insulina, inicialmente compensada pela hipersecreção desse hormônio, mas com valores normais 
de glicemia. A resposta compensatória de secreção pelo pâncreas começa a reduzir 
progressivamente, resultando em prejuízo da tolerância à glicose e por fim no DM2, fase final e 
irreversível desse processo, que é acompanhada de diversas complicações a longo prazo 
(SCHENK et al., 2008; STUMVOLL et al., 2005).  Phillips et al. (2014) publicaram um estudo 
de revisão que aponta a possibilidade de mudanças nessa história natural através de exames de 
rotina para identificar precocemente o pré-diabetes e diabetes, aliada a uma gestão destinada a 
manter as concentrações de glicose o mais próximo possível do normal a partir de mudanças no 
estilo de vida. 
Neste contexto, o exercício físico regular é um importante aliado na prevenção e 
tratamento da obesidade e resistência à insulina. Mais recentemente, o HIIT foi proposto como 
uma eficaz alternativa capaz de promover adaptações fisiológicas positivas e consequentemente 
importantes para a melhoria de indicadores de saúde de indivíduos aparentemente saudáveis e de 
diversas populações com patologias específicas. Tornando-se dessa forma, uma modalidade de 
exercício interessante para investigar os efeitos do treinamento físico sobre componentes 
moleculares e celulares relacionados à resistência à insulina em indivíduos obesos. 
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4  OBJETIVOS 
 
4.1 Geral  
Avaliar os efeitos de um programa de treinamento intervalado de alta intensidade em 
componentes celulares e moleculares relacionados à resistência à insulina em indivíduos obesos. 
 
4.2 Específicos  
Avaliar em indivíduos obesos sensíveis e resistentes à insulina o efeito do treinamento 
intervalado de alta intensidade em: 
1. Parâmetros bioquímicos séricos. 
2. Composição corporal. 
3. Citocinas circulantes. 
4. Estado redox sistêmico. 
5. Frequência das subpopulações de leucócitos periféricos. 
6. Fosforilação/conteúdo de proteínas da via de sinalização da insulina, via das MAPKs e 
proteínas mitocondriais no músculo esquelético. 
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5 METODOLOGIA 
 
5.1 Delineamento experimental 
 
Este estudo trata-se de um ensaio clínico não randomizado, onde as variáveis de interesse 
foram comparadas antes e após um programa de treinamento intervalado de alta intensidade em 
indivíduos obesos sensíveis ou resistentes à insulina. A coleta de dados e as análises das amostras 
foram executadas nos Laboratórios de Fisiologia do Exercício (LAFIEX) e Biologia do Exercício 
(BIOEX) da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (Diamantina, Minas 
Gerais), Santa Casa de Caridade de Diamantina e no Centro Especializado em Reabilitação 
(CER-IV). 
 
5.2 Cuidados éticos 
 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal dos 
Vales do Jequitinhonha e Mucuri (protocolo 054/10) (ANEXO A). Ao apresentarem-se como 
voluntários, os indivíduos foram informados sobre os objetivos e procedimentos metodológicos 
do estudo, bem quanto aos possíveis riscos, desconfortos e benefícios relacionados à participação 
na pesquisa. A participação no estudo como voluntário foi condicionada à assinatura do Termo de 
Consentimento Livre Esclarecido. 
 
5.3 Amostra 
 
Os voluntários desse estudo foram recrutados a partir de listas fornecidas pelas unidades 
de Estratégia de Saúde da Família, distribuição de folders em unidades de saúde, na UFVJM, nos 
hospitais e por meio de cartazes e anúncios distribuídos em pontos comerciais do município de 
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Diamantina. Foram incluídos indivíduos com idade entre 18 e 60 anos, não fumantes, não 
praticantes de atividade física regular, que apresentavam massa corporal estável e que não havia 
participado de programas de redução de peso nos últimos 6 meses. Além disso, não faziam o uso 
de medicamentos anti-inflamatórios, hipoglicemiantes ou outros conhecidos por afetar o 
metabolismo.  Não reportaram a presença de doenças agudas ou crônicas como cardiovasculares, 
cerebrovasculares, hepáticas, renal, hematológica, respiratória, tireoidianas, neoplásicas, 
inflamatórias e imunológicas e sem histórico prévio de desmaio durante a prática de exercícios 
e/ou procedimento de coleta de sangue. 
Foram selecionados indivíduos, de ambos os sexos, classificados como obesos e 
posteriormente, indivíduos eutróficos para o grupo controle que não foram submetidos ao 
programa de treinamento.  O voluntário foi classificado como obeso ou eutrófico, de acordo com 
o IMC ≥30 kg/m2 ou entre 18,5 e 24,9 kg/m2, respectivamente (OMS, 1998).  
Inicialmente, foram recrutados 70 indivíduos obesos. Após a triagem inicial foram 
excluídos 28 indivíduos. Posteriormente, os 42 voluntários enquadrados nos critérios de inclusão 
foram submetidos à realização de exames de glicemia e ao teste de tolerância oral à glicose 
(TTOG). Após essa etapa foram excluídos 9 voluntários por apresentarem glicose de jejum 
alterada (valores superiores a 100mg/dl) ou intolerância à glicose (valores superiores a 
140mg/dl), e os mesmos foram encaminhados para avaliação médica. 
Trinta e três voluntários obesos foram selecionados e alocados em 2 grupos de acordo 
com presença ou não de resistência à insulina, definida pelo HOMA-IR ≥ 2,71. Ao final do 
estudo utilizamos para as análises 18 indivíduos obesos, 9 em cada grupo, que completaram o 
programa de treinamento. Os indivíduos eutróficos recrutados para o estudo não apresentavam 
resistência à insulina e foram pareados de acordo com a idade e gênero aos voluntários obesos. 
Dessa forma, de acordo com a classificação do IMC e presença ou não de resistência à insulina 
cada voluntário foi alocado em um dos três grupos experimentais conforme a figura 2.  
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Figura 2- Grupos experimentais de acordo com o IMC e presença ou não de resistência à insulina. 
 
Em todos os voluntários foram avaliadas variáveis bioquímicas, antropométricas e de 
condicionamento físico. Analisou-se a concentração de citocinas circulantes, estado redox 
sistêmico, frequência de leucócitos periféricos e proteínas no músculo esquelético. Foi realizada 
também a análise da ingestão alimentar dos voluntários durante o período de estudo. Para os 
indivíduos obesos as avaliações foram feitas antes de iniciar o treinamento (pré-treino) e após 
treinamento (pós-treino). Todos os procedimentos estão descritos a seguir.  
 
5.4 Análises bioquímicas 
 
Os voluntários foram orientados a permanecerem em jejum durante as 12 horas que 
antecederam os exames. Todas as análises bioquímicas foram realizadas por um laboratório de 
análises clínicas de acordo com as técnicas por ele adotadas. Foram realizadas medidas da 
glicose, insulina, colesterol total e frações (LDL, HDL e VLDL) e triglicérides.  Essas análises 
foram repetidas para os indivíduos obesos 72 horas após a última sessão de treinamento.   
A partir dos valores de glicemia e insulinemia de jejum foi estimada a resistência à 
insulina e função secretora das células beta pancreáticas pelo HOMA (MATTHEWS et al.,1985). 
O índice de resistência à insulina (HOMA1-IR) foi calculado a partir da seguinte equação:  
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Equação 1.  HOMA1-IR = glicemia (mmol) x insulina (µU/ml) ÷ 22,5.  
 
A resistência à insulina foi definida por um índice HOMA1-IR maior que 2,71. De acordo 
com Geloneze et al., (2006), esse ponto de corte possui aplicação clínica e epidemiológica na 
identiﬁcação de resistência à insulina em populações miscigenadas multiétnicas ocidentalizadas. 
Já a função secretora das células beta pancreáticas (HOMA-β) foi estimada a partir da seguinte 
equação:   
 
Equação 2. HOMA-beta = 20 × Insulina (µU/ml) ÷ (Glicemia (mmol)  3,5).  
 
Os voluntários foram submetidos ainda ao TTOG. Após a coleta de sangue em jejum, o 
voluntário ingeriu 75 g de dextrose e realizaram-se coletas de sangue a cada 30 minutos durante 
as 2 horas subsequentes para determinação das concentrações de glicose e insulina.  Obteve-se os 
valores de glicemia e insulinemia em 5 momentos: 0, 30, 60, 90 e 120 minutos, a partir dos quais 
foi traçado uma curva e calculada a área sob a curva (AUC) para insulina e glicose. Para isso foi 
aplicado o método trapezoidal, utilizando o programa GraphPad Prism, versão 6 (GraphPad 
Software, Inc., USA). 
A partir do TTOG foi também calculado o índice de sensibilidade muscular à insulina 
(ISMI). O cálculo desse índice baseia-se no fato de que o aumento da concentração de glicose no 
plasma durante o TTOG estimula a captação de glicose pelos tecidos periféricos, principalmente 
pelo músculo esquelético. Como não há nenhuma alteração significativa na taxa de produção de 
glicose endógena durante o período de tempo do TTOG de 60 a 120 minutos, a diminuição na 
concentração de glicose no plasma após 60 minutos reflete principalmente a captação de glicose 
por tecidos periféricos, como o músculo esquelético. Dessa forma, o declínio da concentração de 
glicose no plasma a partir do seu pico durante o TTOG é determinada pela combinação da 
resistência à insulina no músculo esquelético e a concentração de insulina no plasma. Dessa 
forma, a sensibilidade à insulina no músculo esquelético pode ser calculada como a taxa de 
declínio na concentração de glicose plasmática a partir do seu valor de pico (DG/DT), dividida 
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pela concentração de insulina no plasma (I) (ABDUL-GHANI et al., 2007): 
 
Equação 3.  ISMI= DG/DT ÷ I 
 
O DG representa o delta do valor do pico da glicose ao seu menor valor e o DT representa 
o delta do tempo em que esse decaimento da glicose acorreu (ABDUL-GHANI et al., 2007). De 
acordo com esses autores, o índice proposto apresenta alta correlação com a clamp euglicêmico. 
 
5.5 Avaliação antropométrica e da composição corporal 
 
Os voluntários foram classificados quanto ao seu estado nutricional a partir do IMC 
(OMS, 1998), calculado através da divisão da massa corporal (kg) pelo quadrado da estatura (m). 
Para o cálculo, foram mensuradas estatura e massa corporal, usando uma balança analógica 
(Welmy, modelo 110, precisão de 0.1 kg) com estadiômetro acoplado (precisão de 0,5 cm).  
Realizou-se também a medida da circunferência da cintura. Para isso, os voluntários 
foram instruídos a ficar em pé, abdômen relaxado, braços estendidos ao longo do corpo e pés 
separados numa distância de 25 a 30 cm. A fita métrica foi passada, niveladamente, ao redor da 
cintura no ponto localizado entre a última costela e as cristas ilíacas, região que ficou despida 
durante a mensuração (SISVAN, 2004). 
Para avaliação da composição corporal foi utilizada a absortometria radiológica de dupla 
energia (DEXA) (Lunar, DPX, Madison, Wisconsin, USA). Os voluntários foram posicionados 
na área de escaneamento do equipamento, de modo que a linha sagital demarcada nessa área 
passasse sob o centro de alguns pontos anatômicos como o crânio, a coluna vertebral, a pélvis e 
as pernas. Os indivíduos foram avaliados trajando roupas leves, sem o uso de qualquer objeto de 
metal que pudesse interferir nas medidas. A partir dessa análise obteve-se o percentual de gordura 
corporal total, as quantidades de massa gorda, massa magra e de tecido adiposo visceral.  
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5.6 Avaliação do condicionamento físico 
 
Realizou-se um teste de esforço físico progressivo máximo em bicicleta ergométrica 
(Corival, Medgraphics, EUA) utilizando-se o protocolo de rampa (MYERS e BELLIN, 2000). Os 
voluntários receberam as seguintes orientações pré-teste: comparecer com vestimenta adequada 
para a realização do exercício, realizar uma refeição leve e ingerir 500 mL de água no mínimo 
duas horas antes do teste, não ingerir bebidas com cafeína ou álcool 24 horas antes do teste, 
dormir no mínimo 8 horas na noite anterior ao teste e evitar realizar atividades extenuantes e de 
longa duração (ACSM, 2006). 
Inicialmente, para estimar a potência máxima do protocolo de rampa, o Veterans Specific 
Activity Questionnaire (VSAQ) (ANEXO B) foi aplicado para cada voluntário. Esse questionário 
apresenta uma lista de atividades com aumento progressivo de intensidade em termos de 
equivalentes metabólicos (METs). Os voluntários foram instruídos a determinar no questionário a 
primeira atividade que poderia causar fadiga ou dispnéia que levaria à interrupção do exercício 
após 5 a 10 minutos.  
A partir dos METs derivados do VSAQ e da idade do voluntário foi utilizado um 
nomograma (MYERS et al., 1994) para determinar a capacidade máxima de trabalho de cada 
voluntário:   
 
Equação 4.  METs = 4,7 + 0,97 (VSAQ) – 0,06 (idade). 
 
Posteriormente, foi predita a capacidade máxima para o exercício a partir da equação 
(MYERS,1996):  
 
 Equação 5.  Capacidade de trabalho (watts): (METsnomogram - 1) x peso corporal 
(kilograms) /3.486. 
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A partir do dado da capacidade de trabalho (watts), foi elaborado o protocolo para o teste 
de esforço máximo, no qual foram feitos incrementos de carga a cada 1 minuto, de tal forma que 
a fadiga ocorresse entre o oitavo e décimo segundo minutos. Durante o teste, a cada minuto, 
foram monitoradas e registradas a frequência cardíaca, pressão arterial e a percepção subjetiva de 
esforço (PSE, BORG,1998). Além disso, o traçado eletrocardiográfico foi monitorado por uma 
cardiologista. O teste foi considerado máximo quando os seguintes parâmetros foram atingidos: 
PSE superior a 18, frequência cardíaca maior que 90 % da máxima prevista pela idade (FCmax = 
220 – idade) e fadiga (POOLE et al., 2008).    
A partir desse teste obteve-se a potência máxima (watts), definida como a potência 
desenvolvida no último estágio completo do protocolo e o consumo máximo de oxigênio 
(VO2max) calculado pela seguinte equação (ACSM, 2006):  
 
Equação 6.  VO2 (mL . kg
-1
 . min
-1
) = 1,8 x (trabalho) / (massa corporal) + 3,5 mL. kg
-
1
.min
-1
 + 3,5 mL. kg
-1
.min
-1
.  
 
5.7 Protocolo de treinamento intervalado de alta intensidade 
 
O programa de treinamento consistiu em 8 semanas de exercício intervalado de alta 
intensidade utilizando-se bicicletas ergométricas. Antes de iniciar e finalizar a sessão de 
exercício, o voluntário pedalava durante 2 minutos mantendo uma potência de 30 w. Cada 
período de exercício de alta intensidade (estímulo) teve uma duração de 60 segundos, intercalado 
por períodos de recuperação ativa nos quais o voluntário pedalava mantendo uma potencia de 30 
w por 60 segundos. A intensidade e o volume do exercício foram aumentados progressivamente 
durante o período de treinamento (8 a 12 estímulos; 80 a 110% da potência máxima do teste 
ergométrico) (TABELA 1). O treinamento foi realizado 3 vezes por semana. Durante todas as 
sessões a frequência cardíaca dos voluntários foi monitorada, sendo registrada ao final de cada 
minuto de exercício. Ao final da quarta semana foi novamente realizado o teste de esforço para 
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reajuste da intensidade do exercício. Para ser incluído nas análises, o voluntário deveria ter uma 
adesão mínima de 85% nas sessões de treinamento. 
  
Tabela 1 - Protocolo do treinamento intervalado de alta intensidade 
Semanas Intensidade 
(% 
potência 
máxima) 
Número 
de 
estímulos 
Duração 
estímulo 
(seg) 
Potência na 
recuperação 
(w) 
Duração 
recuperação 
(seg) 
Duração 
da sessão 
(min) 
1 80%  8 60 30 60 16 
2 85%  8 60 30 60 16 
3 90% 9 60 30 60 18 
4 100%  9 60 30 60 18 
5 100%  9 60 30 60 18 
6 100% 10 60 30 60 20 
7 110% 11 60 30 60 22 
8 110%  12 60 30 60 24 
 
 
5.8 Registro alimentar 
 
Os voluntários foram orientados a não modificarem os hábitos alimentares durante o 
período do estudo. Para acompanhamento da ingestão alimentar (composição de macronutrientes 
e calorias) foi utilizado o registro alimentar de 3 dias de uma mesma semana, sendo estes 
alternados, correspondentes a um dia de final de semana e dois dias ao longo da semana, 
conforme sugerido por Willet e Stampfer (1986). Para melhor estimativa do tamanho das 
porções, os voluntários foram orientados a efetuar o registro dos alimentos ingeridos nesses 3 
dias em medidas caseiras tradicionalmente usadas. Os registros foram realizados antes das 
avaliações iniciais, e antes das avaliações finais.  
Os dados obtidos pelos registros foram convertidos em peso (kg) ou volume (mL) e 
analisados com o auxílio do software DietPro
®
, versão 5.7 (A.S. Sistemas, 2013). Valores médios 
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de energia (Kcal) e de macronutrientes (proteínas, lipídeos e carboidratos) foram mensurados, e 
quantificados em calorias, gramas e percentual calórico da dieta. 
 
5.9 Coleta e análise das amostras 
 
5.9.1 Coleta 
 
Amostras de sangue 
Amostras de sangue foram coletadas em dois momentos: antes do início do treinamento e 
72 horas após a última sessão de exercício, estando o voluntário em jejum de 12 horas. 
Aproximadamente 30 mL de sangue foram coletados por punção na veia antecubital e 
distribuídos em tubos contendo EDTA ou com ativador de coagulação. Parte do sangue coletado 
em EDTA foi utilizada para marcação fenotípica e contagem dos leucócitos.  
 O sangue foi centrifugado (200 xg por 10 minutos) imediatamente após a coleta e o 
plasma e/ou soro estocados a - 80°C até as análises. A partir do soro foi determinada a 
concentração das citocinas e a partir do plasma avaliado o estado oxidativo. 
 
Tecido muscular 
A biópsia do músculo vasto lateral foi realizada na perna dominante do voluntário, após 
jejum de 12 horas, e executada por um médico cirurgião. A coleta de tecido muscular foi 
realizada em dois momentos do estudo, antes do início do programa de treinamento físico e 72 
horas após a última sessão de exercício como descrito por outros estudos (LITTLE et al., 2010; 
HOOD et al., 2011). A segunda biópsia foi realizada a uma distância de aproximadamente 5 cm 
da primeira. Para a realização desse procedimento os voluntários ficaram na posição supina em 
uma maca e a assepsia da pele no local da biópsia foi realizada com uma solução tópica anti-
séptica. Um campo cirúrgico incisional estéril foi fixado ao redor do local da incisão. Em 
seguida, a pele e o tecido adiposo foram anestesiados com 6 a 7 mL de uma solução de xilocaína 
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2% com epinefrina. Uma incisão de aproximadamente 0,75cm foi realizada na pele do voluntário 
utilizando um bisturi para incisões delicadas (número 11). Uma agulha específica para biópsia 
muscular (DL MICOF, Brasil) foi inserida na incisão e, após a sucção promovida por uma 
pressão, criada por uma seringa descartável de 60 mL acoplada a um equipo, uma amostra de 
aproximadamente 100 mg de tecido muscular esquelético foi coletada. A amostra foi 
imediatamente congelada em nitrogênio líquido e armazenada na sequência em ultrafreezer (-
80°C). Após a biópsia, pressão manual com gaze estéril foi aplicada ao local e a pele coberta com 
fita cirúrgica (FIGURA 3). A partir dessas amostras foram analisadas o conteúdo e a fosforilação 
de proteínas pela técnica de western blot. 
 
 
Figura 3- Procedimento de biópsia do músculo vasto lateral. A- anestesia. B e C incisão. D- inserção da agulha de 
biópsia. E- amostra de tecido coletada. F- curativo no local da incisão. 
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5.9.2 Análise das citocinas circulantes 
 
A análise da concentração das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 no soro foi realizada pela 
técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) por meio de kits de alta sensibilidade 
(Quantikine HS, R&D Systems Minneapolis), segundo as instruções do fabricante. Os limites 
inferiores de detecção dos ensaios de TNF-α, IL-6 e IL-10 foram 0,106, 0,039 e 0,03pg/mL, 
respectivamente. 
 
5.9.3 Análise dos parâmetros do estado redox 
 
O estado redox foi avaliado a partir da medida da concentração de marcadores de estresse 
oxidativo e da atividade de enzimas antioxidantes. Nós avaliamos a ocorrência de peroxidação 
lipídica a partir da concentração das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), tanto 
no plasma quanto nos eritrócitos. Avaliamos também a atividade das enzimas superóxido 
dismutase (SOD) e catalase (CAT) nos eritrócitos e, por fim, no plasma a capacidade antioxidante 
total plasmática pelo método de redução do ferro (FRAP - “Ferric reducing ability of plasma”). 
 
 
5.9.3.1 Análise dos parâmetros do estado redox eritrocitário 
 
 
Para a lise dos eritrócitos, utilizou-se o método descrito por Glass e Gershon (1981). 
Assim, foram adicionados a 300 µL de eritrócitos, 1,5 vezes desse volume (450 µL) de tampão 
fosfato de potássio (5 mM, pH 7,0) e essa suspensão passou por um processo de congelamento e 
descongelamento por 3 vezes. Na sequência a suspensão foi centrifugada a 12.000 xg, por 30 
minutos. Após a centrifugação foram reservados 340 µL do sobrenadante do lisado e a este foram 
adicionados 425 µL (1,25 vezes o volume de sobrenadante) de clorofórmio e etanol gelados e 600 
µL (2 vezes o volume do sobrenadante) de tampão fosfato de  potássio  (5  mM,  pH  7,0).  Essa 
mistura foi centrifugada a 12.000 xg, por 30 minutos. O sobrenadante do lisado eritrocitário foi 
separado em alíquotas e congelado a -80°C, sendo descongelado apenas uma única vez para a 
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análise de peroxidação lipídica e para a atividade das enzimas antioxidantes superóxido 
dismutase e catalase, conforme descrito nas próximas sessões. 
 
5.9.3.1.2 Análise da peroxidação lipídica no lisado eritrocitário 
 
 
 
A reação do ácido tiobarbitúrico com o malondialdeído, principal produto da peroxidação 
lipídica, foi utilizada para determinar a concentração de TBARS, descrito por Ohkawa, Ohishi e 
Yagi (1979), e modificado segundo Uchiyama e Mihara (1978). Alíquotas do lisado eritrocitário 
(0,35 mL) foram adicionadas a 0,25 mL de ácido acético (2,5M; pH 3,4), 0,25 mL de ácido 
tiobarbitúrico 0,8% (SIGMA, EUA) e 0,15 mL de água Miliq. Essa mistura foi homogeneizada e 
aquecida a 90°C durante 90 minutos. Decorrido esse período, as amostras foram centrifugadas 
durante 5 minutos a 5.000 xg (Thermo Electron Led GMBH D37520, Alemanha) e 0,250 mL do 
sobrenadante foi transferido para uma placa de 96 poços de fundo chato. Na sequência, a leitura 
da absorbância foi realizada em leitor de microplacas (SpectraMax®190, Molecular Devices, 
Sunnyvale, CA, EUA), a 532 nm. Uma curva padrão com concentrações conhecidas de 
malondialdeído (MDA) (1,1,3,3-tetrametoxipropano) (Sigma, EUA) foi construída e submetida 
às mesmas condições da amostra para estimativa da concentração de TBARS nas amostras 
analisadas, expressa em  As medidas foram realizadas em duplicata.  
A concentração de proteínas das amostras foi determinada pelo método de Bradford 
(Bradford, 1976). Amostra de albumina de soro bovino (BSA) (1mg/mL) foi utilizada como 
padrão. A leitura, em triplicata, foi realizada em leitor de microplacas (SpectranMax®190,  
Molecular  Devices, EUA) e  os  valores  de  proteína  determinados  pelo  software  
Softmaxpro®  (V5.4, Molecular Devices, EUA) em mg/mL.  
 
5.9.3.1.3 Determinação da atividade da superóxido dismutase 
 
O ensaio para determinar a atividade da SOD (EC 1.15.1.1) foi realizado de acordo com 
Maklund e Maklund (1974), com algumas modificações. O lisado eritrocitário (0,13 mL) foi 
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adicionado a 0,87 mL de tampão fosfato de potássio (50 mM pH 8.2, 37°C) contendo 1mM de 
ácido dietilenotriaminapentaacético (DTPA) (Sigma, EUA) e homogeneizado. Iniciou-se a reação 
por adição de 0,2 mM de pirogalol (1,2,3-benzenotriol) (Sigma, USA) e a reação foi determinada 
em leitor de microplacas a 420 nm, a 37°C, durante 250 segundos. O resultado da atividade da 
SOD foi expresso em unidades por miligrama de proteína onde uma unidade de 
enzima é a quantidade de enzima que causa a inibição da auto-oxidação do pirogalol em 50%. As 
medidas foram realizadas em duplicata.  
 
5.9.3.1.4 Determinação da atividade da catalase  
 
A medida da atividade da CAT (EC 1.11.1.6) foi realizada de acordo com o método 
descrito por Nelson e Kiesow (1972), com algumas modificações. Foram adicionados a 1,4 mL 
de tampão fosfato de potássio (50 mM, pH 7,0, 25°C), 0,015 mL de lisado eritrocitário e 0,055 
mL de solução de peróxido de hidrogênio (Sigma, EUA) a 0,3M. A reação de decomposição do 
peróxido de hidrogênio foi acompanhada durante 1 minuto, a 25°C, espectofotometricamente, a 
240 nm (Double beam spectrophotometer visible UV, CE-Libra S22, Faotuo). A atividade da 
catalase foi expressa em milimolar de H2O2 decomposto por minuto por miligrama de proteína 
(  As medidas foram realizadas em duplicata. 
 
5.9.3.2 Análise dos parâmetros do estado redox plasmático 
 
5.9.3.2.1 Análise da peroxidação lipídica plasmática 
 
Para análise da peroxidação lipídica no lisado eritrocitário, utilizou-se o método descrito 
por Ohkawa, Ohishi e Yagi, (1979). Alíquotas de plasma (0,4 mL) foram adicionadas em 1000 
µL de ácido acético 2,5M (pH 3,4) e a 250 µL ácido tiobarbitúrico 0,8%.  Esta mistura foi 
incubada por 90 minutos a 95 °C.  Após resfriamento foram acrescidos 2,2 mL de n-butanol e a 
mistura foi homogeneizada no vórtex por 30 segundos e depois centrifugada a 1400 xg por 10 
minutos.  O sobrenadante foi removido e analisado conforme descrito anteriormente. 
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5.9.3.3 Medida da capacidade antioxidante total plasmática 
 
 
 
O ensaio da capacidade antioxidante total pelo método de redução do ferro (FRAP) foi 
realizado de acordo com Benzie e Strain (1996).  A capacidade de redução do complexo da forma 
férrica Fe
3+
 - ferri-tripiridiltriazina (TPTZ) para a forma Fe
2+-
 TPTZ dos antioxidantes 
plasmáticos, em pH ácido, determina o poder antioxidante. 
Para a confecção do reagente FRAP, 25 mL de tampão acetato de sódio (0,3 M, pH 3,6) 
foram acrescentados  a  2,5  mL  de  TPTZ  (10  mM)  e  depois  misturado  a  2,5  mL  de  
FeCl3.H2O  (20 mM). A uma alíquota de 528 µL do reagente FRAP foi adicionado 72 µL de 
plasma. Essa mistura foi homogeneizada e incubada no escuro, a 37 °C por 30 minutos. Depois 
de encubadas, as amostras foram centrifugadas a 300 xg por 5 min, e o sobrenadante foi 
analisado, em duplicata, em leitor de microplacas, a 593 nm.  A capacidade antioxidante total do 
plasma foi expressa em equivalentes de Fe
2+
, determinada a partir da curva padrão de 
concentrações conhecidas de FeSO4 e normalizada pela quantidade de proteína na amostra. Os 
resultados foram expressos como mg FeSO4/mg de proteína. As medidas foram realizadas em 
duplicata. 
 
5.9.4 Contagem leucocitária do sangue periférico 
 
 A contagem total dos leucócitos foi realizada manualmente por meio do método de 
contagem de leucócitos em câmara de Neubauer. A contagem diferencial das diferentes 
populações leucocitárias foi realizada pela observação em microscópio óptico do esfregaço 
sanguíneo, após coloração com Geimsa e May-Grunwald, conforme descrito por Vallada (1999). 
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5.9.5 Análise do fenótipo de leucócitos do sangue periférico 
 
O fenótipo de linfócitos e monócitos do sangue periférico foi determinado por marcação 
de antígenos de superfície específicos, por citometria de fluxo, utilizando sangue total. Para isso, 
aproximadamente 50 μL de sangue periférico foram incubados por 30 minutos, a temperatura 
ambiente, ao abrigo da luz, com anticorpos monoclonais (TABELA 2), dirigidos contra 
moléculas expressas na superfície de leucócitos, conjugados com os fluorocromos isotiocianato 
de fluoresceína (FITC), ficoeritrina (PE), ficoeritrinacianina-5 (PECy5) ou proteína clorofila 
peridinina (PerCP). Como controle de isotipo, uma amostra de sangue foi incubada por igual 
período com imunoglobulinas de rato anti-camundongo dos mesmos isotipos dos anticorpos 
utilizados. Após a incubação, foi realizada uma lavagem (7 minutos, 200xg) com 1 mL de tampão 
fosfato salina (PBS 0,015  M  pH 7,4). 
 
Tabela 2- Relação dos anticorpos utilizados nos experimentos de citometria de fluxo.  
Anticorpo Fluorocromo Clone # catálogo* 
anti-CD14 PerCP MφP9 340585 
anti-CD3 PECy5 HIT3a 555341 
anti-CD56 PE B159 555516 
anti-CD16 FITC 3G8 560996 
anti-CD8 PECy5 MOPC-21 560662 
anti-CD4 PE RPA-T4 555347 
 *BD Biosciences 
 
Em seguida, para lise das hemácias foi adicionado 1 mL de solução  de  lise  eritrocitária 
às amostras e estas foram incubadas por 10 min a temperatura ambiente, ao abrigo da luz. Na 
sequência as amostras foram lavadas 2 vezes com PBS (PBS 0,015  M  pH 7,4) por centrifugação 
a 200xg, 7 min, 4
o
C. O precipitado de leucócitos foi então suspenso em 150µL de PBS e fixado 
pela adição de 150µL de paraformaldeído 2%.  As amostras foram mantidas a 4
o
 C por até 48 
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horas para posterior leitura em citômetro de fluxo, utilizando o FACSCanto II (BD Biosciences, 
San Jose, CA, USA) com aquisição de pelo menos 30.000 eventos na região de linfócitos e 
100.000 na de monócitos. Os dados adquiridos foram analisados utilizando o programa 
FACSDiva (BD Biosciences, San Jose, CA, USA).  
Na população de linfócitos foram avaliadas as subpopulações de linfócitos auxiliares 
(CD3
+
CD4
+
), linfócitos citolíticos (CD3
+
CD8
+
), linfócitos B (CD19
+
), células NK (CD3
-
CD56+CD16+) e NKT (CD3
+
CD16
+
CD56
+
). A partir de gráficos de distribuição pontual de 
tamanho (dispersão frontal - FSC- Forward Scatter) em função da granulosidade (dispersão 
lateral - SSC- Side Scatter) foi identificada a população de linfócitos (P1) (FIGURA 4A). A partir 
dos eventos em P1 foram construídos histogramas onde delimitamos os linfócitos B (CD19
+
) com 
o marcador P2 (FIGURA 4B) e, também, gráficos pontuais de fluorescência para determinar a 
frequência de linfócitos T auxiliares (CD3
+
CD4
+
 - Q2) (FIGURA 4C) e linfócitos T citotóxicos 
(CD3
+
CD8
+
 - Q2.2) (FIGURA 4D).  
Também determinamos a frequência das células NK e NKT. Para isso, a partir dos 
eventos em P1 foram construídos histogramas onde identificamos as células CD3 negativas (P2) 
e CD3 positivas (P3) (FIGURA 4E). A partir de P2 e P3 foram construídos gráficos pontuais de 
fluorescência para determinar a frequência das células NK (CD16
+
CD56
+
CD3
-
) e células NKT 
(CD16
+
CD56
+
CD3
+
) (FIGURA 4F). 
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Figura 4- Estratégia de análise do percentual das subpopulações linfocitárias. (A) Gráfico de distribuição pontual FSC x 
SSC, onde estão delimitados os linfócitos (P1).  (B) Histograma CD19PE para identificação dos linfócitos B (CD19
+
) 
delimitados pelo marcador P2. (C) Gráfico CD3FITC x CD4PE para identificação dos linfócitos auxiliares (CD3
+
CD4
+
). 
(D) Gráfico CD3FITC x CD8PECy5 para identificação dos linfócitos citotóxicos (CD3
+
CD8
+
). (E) Histograma para 
identificação das células CD3
-
 e CD3
+
 delimitadas pelo marcador P2 e P3, respectivamente. (F) Gráfico CD16FITC x 
CD56PE para identificação das células NK (CD16
+
CD56
+
CD3
-
) e NKT (CD16
+
CD56
+
CD3
+
) a partir de P2e P3, 
respectivamente. 
Gráficos de distribuição pontual de FSC x SSC foram utilizados para delimitação dos 
monócitos (P1) (FIGURA 5A). A partir de P1 foram construídos gráficos pontuais de CD16FITC 
por CD14PerCP, e delimitada a população CD14+CD16+ (P2) (FIGURA 5B). A partir de P2 
foram traçados gráficos HLA-DRPE x CD16PerCP para exclusão das células CD16
+
HLA-DR
- 
 
(não monócitos – P9) (FIGURA 5C). Após a exclusão das células que não eram monócitos, 
foram construídos gráficos CD16FITC x CD14PerCP para identificação dos monócitos  não 
clássicos (P4) (CD14
+
CD16
++
), intermediários (P5) (CD14
++
CD16
+
) e clássicos (P6) 
(CD14
+
CD16
-
) (FIGURA 5D).  
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Figura 5- Estratégia para quantificação da subpopulação de monócitos. (A) Gráfico de distribuição pontual FSC x 
SSC, onde estão delimitados os monócitos (P1). (B) Gráfico CD16FITC x CD14PerCP para identificação dos 
monócitos (P2). (C) Gráfico HLA-DRPE x CD16PerCP para exclusão das células CD16+HLA-DR-  (não monócitos). 
(D) Gráfico CD16FITC x CD14PerCP para identificação dos monócitos  não clássicos (P4) (CD14+CD16++), 
intermediários (P5) (CD14++CD16+) e clássicos (P6) (CD14+CD16- ). 
 
A delimitação dos quadrantes para quantificação da frequência das diferentes 
subpopulações de linfócitos T e monócitos foi determinada a partir do posicionamento das células 
marcadas com os controles de isotipo em gráficos pontuais de fluorescência, de maneira que 99% 
das células ocupassem o quadrante inferior esquerdo. 
 
5.9.6 Determinação do conteúdo e fosforilação de proteínas no músculo esquelético 
 
5.9.6.1 Extração e dosagem de proteínas 
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Amostras de músculos (aproximadamente 50mg) foram homogeneizadas (Bead Ruptor, 
Omni International) com 200μL de tampão de lise (10% NP40; 1M Tris, pH 7.4; 100 mM 
pirofosfato de sódio; 200 mM  fluoreto de sódio; 0,5 M EDTA, pH 8.0; 100 mM ortovanadato de 
sódio; 100 mM PMSF; 0.1 leupeptina ml−1e 0.1 mg aprotinina ml−1). Os lisados foram 
centrifugados a 2700 xg (5804R, Eppendorf AG, Hamburg, Germany), durante 30 minutos, a 4°C 
e o sobrenadante contendo as proteínas foi coletado. A concentração de proteínas nos extratos foi 
determinada pelo método do ácido bicinconínico (SMITH et al., 1985), utilizando-se a albumina 
de soro bovino (BSA) como padrão. A leitura foi realizada em leitor de microplacas no 
comprimento de onda de 562 nm. 
 
5.9.6.2 Fracionamento eletroforético 
 
As amostras foram diluídas em tampão Laemmli 4x (SDS 2%; glicerol 20%; EDTA 200 
mM; Tris 1M, pH 6.8; azul de bromofenol; ditiotreitol 10%),  e aquecidas a 95° C por 5 minutos. 
Aproximadamente 60 a 100 μg das proteínas totais foram fracionados em gel de poliacrilamida (8 
ou 12%) contendo duodecil sulfato de sódio (20%) (SDS-PAGE). Aos géis foram também 
aplicados 8 µL do padrão de peso molecular (Page Ruler Protein Ladder, Fermentas, EUA). A 
eletrofororese foi realizada por aproximadamente 2 horas com uma voltagem entre 50 e 120 
volts. 
 
5.9.6.3 Transferência das proteínas e bloqueio 
 
As proteínas foram transferidas para membranas de nitrocelulose (Bio-Rad Laboratories, 
Hercules, California) previamente umedecida em tampão de transferência (Tris 25 mM, glicina 
192 mM, metanol 10%). A transferência foi realizada a uma amperagem constante de 350mA, 
durante 2 horas, a 4ºC. Após a transferência, as membranas foram coradas com Ponceau 0,1% 
para visualização da eficiência do procedimento e padrão de similaridade das bandas. As 
membranas foram lavadas para retirada do corante e bloqueadas com BSA 5% em tampão 
contendo tampão tris salina (TBS)-tween 0,1% (NaCl 5M, Tris 1M, pH 7,6 e tween-20 0,1% ), 
por 1 hora a temperatura ambiente, sob agitação. 
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5.9.6.4 Reação com anticorpos e detecção 
 
As membranas foram lavadas 3 vezes, por 5 min com TBS-tween 0,1% e incubadas com 
anticorpos primários (1:1000) a 4ºC, sob agitação, overnight. As membranas foram lavadas 
novamente em TBS-tween 0,1%, 3 vezes, 5 min, e incubadas por 120 minutos a temperatura 
ambiente, com o anticorpo secundário (1:2000) ligado à peroxidase. A relação dos anticorpos 
utilizados está descrita na Tabela 3.  
 
Tabela 3- Relação dos anticorpos utilizados para detecção das proteínas do músculo esquelético. 
Anticorpo Tipo Fonte # catálogo 
Phospho-SAPK/JNK(Thr183/Tyr185) policlonal coelho 9251A 
Phospho-p38 (Thr180/Tyr182) policlonal coelho 9211A 
Phospho-ERK1/2 policlonal coelho 9102A 
Phospho-AKT (Ser473) policlonal coelho 9271A 
Phospho-IRS-1(Ser612) (C15H5) policlonal coelho 44816B 
Phospho-AS160(Thr642) monoclonal coelho 8881A 
GLUT4 (1F8) monoclonal mouse 2213A 
HSP72 monoclonal mouse ADI-SPA-8132C 
βHAD policlonal coelho 19828-1-AP D 
COXIV (3E11) monoclonal coelho 4850A 
TFAM policlonal coelho 7495A 
PGC1α monoclonal mouse ST1202E 
Phospho-CaMKII (Thr286) policlonal coelho 3361A 
GAPDH (14C10) monoclonal coelho 2118A 
Anti-coelho IgG ligado a HRP  Cabra 7074 
ACell Signaling.BLife Sciences.CTermoFisher.D Proteintech. E Calbiochem 
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Após três sessões de lavagens, por 5 min com TBS-tween 0,1%, as membranas foram 
incubadas em solução Luminata Forte (Milipore) por 3 minutos. O sinal gerado pelas bandas foi 
captado por sistema de fotodococumentação e a quantificação foi feita pelo software Image 
J(1.45s,Wayne Rasband do Research Services Branch, National Institute of Mental Health, 
Bethesda, Maryland). A gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) foi utilizada como 
normalizadora para todas as proteínas analisadas. Os valores do conteúdo relativo gerados são 
apresentados como unidades arbitrárias. Os dados foram relativizados pelo controle, que foi 
considerado como 100%. 
 
5.9.7 Análise estatística 
 
O n da amostra foi estimado com base no estudo de O‟Leary et al. (2006), sendo utilizada 
a variável insulina plasmática em jejum. Obtemos um n de nove voluntários para cada grupo. 
Para análise estatística dos dados utilizou-se o software Statistica (v10.0, StatSoft, Inc). O 
teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados. Para comparar os dados de 
caracterização entre os grupos utilizou-se a análise de variância simples (one-way ANOVA) para 
dados que apresentaram distribuição normal e o teste de Kruskal Wallis para aqueles dados com 
distribuição não normal. Para avaliar o efeito do treinamento sobre os parâmetros estudados, nos 
diferentes grupos, utilizou-se a análise de medidas repetidas (two-way ANOVA) quando os dados 
apresentaram distribuição normal e o teste de Friedman para os dados com distribuição não 
normal. Quando as diferenças foram significativas, os testes foram seguidos do post hoc de 
Tukey ou post hoc de Newman-Keuls (dependendo do coeficiente de variação dos dados). Para 
testar a presença de correlação entre as variáveis utilizamos os testes de correlação de Pearson 
(distribuição normal) ou de Spearman (distribuição não normal). Foi adotado o nível de 
significância de p ≤ 0,05. 
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6 RESULTADOS 
 
6.1 Caracterização antropométrica, bioquímica e de condicionamento físico dos participantes do 
estudo e resposta fisiológica às sessões de treinamento 
 
Na tabela 4 estão apresentados os dados de caracterização antropométrica e de 
condicionamento físico dos participantes do estudo. Cada grupo experimental foi constituído por 
9 voluntários que foram pareados de acordo com a idade, sendo 3 indivíduos do sexo masculino e 
6 do feminino em cada grupo. Ao final do estudo, uma voluntária do grupo OBR foi excluída por 
iniciar terapia medicamentosa que poderia interferir nas variáveis de interesse do presente estudo. 
Os valores referentes à idade, estatura, VO2máx e potência máxima no teste de esforço 
não foram diferentes entre os grupos.  Os dados antropométricos demonstram que os grupos OB e 
OBR não apresentaram diferenças nos valores de massa corporal, IMC, percentual de gordura, 
massa gorda, tecido adiposo visceral e circunferência da cintura, mas esses valores foram 
maiores, em ambos os grupos, comparados ao grupo CON. Os indivíduos do grupo OBR 
apresentaram maior quantidade de massa magra em relação ao CON (TABELA 4). 
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Tabela 4- Caracterização antropométrica e de condicionamento físico dos participantes do estudo. 
Variáveis CON OB OBR p 
Gênero (H/M) 3/6 3/6 3/5 - 
Idade (anos) 29 ± 11 32 ± 10 30 ± 11 0,704 
Massa corporal (kg) 60,7 ± 6,2 92,4 ± 12,9
*
 106,0 ± 19,6
*
 <0,0001 
Estatura (cm) 171,0 ± 12 162,0 ± 10 167,0 ± 11 0,175 
IMC (kg/m
2
) 20,8 ± 1,7 35,1 ± 3,8
*
 37,8 ± 4,6
*
 0,0001 
Percentual gordura (%) 28,1 ± 8,6 43,1 ± 8,0
*
 44,4 ± 8,1
*
 0,004 
CC (cm) 72,0 ± 4,0 103 ± 13
*
 115 ± 15
*
 <0,0001 
Massa magra (kg) 42,1 ± 8,7 50,8 ±10,8 57,0 ±11,6
*
 0,024 
Massa gorda (kg) 16,1 ± 4,0 43,1 ±8,0
*
 46,1 ± 13,4
*
 <0,0001 
Tecido adiposo visceral (g) 149 ± 80 1153 ± 431
*
 1785 ± 754
*&
 <0,0001 
VO2máx (ml/(min x kg)) 33,1 ± 7,2 27,2 ± 6,8 25,1 ± 6,2 0,331 
Potência máx (watts) 146 ± 52 170 ± 66 176 ± 67 0,577 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão. * diferença entre OB e OBR versus CON,&diferença entre 
OB versus OBR. ANOVA one-way. CON: eutrófico; OB: obeso sensível à insulina; OBR: obeso resistente à 
insulina; IMC: índice de massa corporal. CC: circunferência da cintura; VO2máx: consumo máximo de oxigênio.  
 
Em relação às análises bioquímicas, não houve diferenças entre os três grupos para as 
variáveis glicose de jejum, colesterol total, HDL e LDL plasmáticos. Observamos que o grupo 
OBR apresentou maiores valores de insulina de jejum, AUC para a insulina, assim como maior 
índice HOMA1-IR em relação aos demais grupos . Além disso, a AUC para a glicose, a glicemia 
2 horas após o TTOG, as concentrações de triglicérides e de VLDL foram superiores no OBR 
comparados ao CON. Observamos ainda que o índice HOMA-β variou significativamente entre 
os grupos, sendo que o OBR apresentou maior valor comparados aos demais grupos e o OB 
apresentou maior valor comparado ao CON (TABELA 5).  
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Tabela 5- Caracterização metabólica dos participantes do estudo. 
Variáveis CON OB OBR p 
Insulina (U/ml) 4,9 ± 2,0 8,8 ± 2,5 20,7 ± 5,9
*& 0,0001 
Glicose (mg/dl) 86,0 ± 3,0 84,0 ± 10,0 87,0 ± 8,0 0,717 
TTOG (mg/dl) 77,0 ± 24,0 87,0 ± 15,0 105,0 ± 20,0
*
 0,025 
HOMA1-IR (mmol)(μU)/l2 1,0 ± 0,4 1,8 ± 0,5 4,4 ± 1,4
*
 <0,0001 
HOMAβ(mmol)(μU)/l2 77,5 ± 32,8 199,4 ± 129,3* 348,0 ± 144,7*& <0,0001 
AUC glicose (mg/dlxmin) 11.1 ± 1.3 12.7 ± 2.3 13.9± 2.2
*
 0,037  
AUC insulina (mg/dlxmin) 5.8 ± 2.298  9.7± 6.1 17.8 ± 8.1
*& 0,018 
Colesterol total (mg/dl) 189,0 ± 63,0 192,0 ± 26,0 196,0± 30,0 0,957 
LDL (mg/dl) 120,0± 46,0 121,0± 27,0 124,0 ± 24,0 0,722 
HDL (mg/dl) 52,0± 13,0 50,0 ± 12,0 41,0 ± 5,0 0,109 
VLDL (mg/dl) 17,0 ± 8,0 20,0 ± 11,0 31,0 ± 11,0
*& 0,030 
Triglicérides (mg/dl) 86,0 ± 40,0 102,0 ± 56,0 155,0 ± 58,0
*& 0,030 
 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão. * diferença entre OB e OBR versus CON,&diferença entre 
OB versus OBR, ANOVA one-way. CON: eutrófico; OB: obeso sensível à insulina; OBR: obeso resistente à 
insulina; TTOG: teste de tolerância oral à glicose. HOMA1-IR: modelo de avaliação homeostática da resistência à 
insulina. HOMA-β: modelo de avaliação homeostática da secreção das células beta pancreáticas. LDL: lipoproteína 
de baixa densidade. HDL: lipoproteína de alta densidade. VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade.  
 
Nesse estudo foi utilizado um protocolo de 8 semanas de HIIT, em que houve um 
incremento da intensidade do exercício a cada semana. Na figura 6 estão apresentados os dados 
quanto à média do percentual da frequência cardíaca máxima atingida ao final de cada período de 
exercício intenso durante a sessão do HIIT, por semana, nos grupos OB e OBR. Não houve 
diferenças entre os grupos quanto ao percentual da frequência cardíaca máxima atingida em cada 
semana. 
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Figura 6- Média do percentual da frequência cardíaca máxima atingida ao final de cada estímulo de exercício durante 
as semanas de treinamento. Os dados estão expressos como média ± desvio padrão. OB: obeso sensível à insulina 
(n=9); OBR: obeso resistente à insulina (n=8).  
 
Todos os voluntários atingiram a adesão mínima estipulada para serem mantidos no 
estudo: no OB 5 voluntários completaram as 24 sessões de treinamento (100%), 2 voluntários 
realizaram 23 sessões (96%), 1 voluntário completou 22 sessões (92%) e 1 voluntário completou 
21 sessões (88%). Similarmente, no OBR 5 voluntários completaram as 24 sessões de 
treinamento (100%), 2 voluntários realizaram 23 sessões (96%), 1 voluntário 22 sessões (92%.) 
 
6.2 Análise da ingestão alimentar 
 
Na tabela 6 estão apresentados os dados referentes aos registros alimentares que foram 
realizados em dois momentos. O primeiro registro (inicial) foi realizado antes do início do 
programa de treinamento. Já o segundo (final), foi realizado na última semana de treinamento. 
Foram analisados os valores de energia (kcal) e a composição por macronutrientes (proteínas, 
lipídeos e carboidratos) da dieta dos participantes do estudo. Ao comparamos as avaliações 
inicial e final, observamos aumento significativo do conteúdo calórico total (p=0,002) e da 
quantidade de carboidratos da dieta (p=0,004), independente de grupo. Houve ainda aumento 
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significativo da quantidade de proteína presente na dieta (p=0,002). Já a quantidade de lipídios 
não foi modificada (p=0,16). 
 
Tabela 6- Análise da energia (Kcal) e composição da dieta dos participantes do estudo.  
 OB OBR 
 Inicial Final Inicial Final 
Energia (kcal)
#
 2.820 ± 396 3.030 ± 273 2.941 ± 211 3.119 ± 154 
Carboidratos (g/dia)
#
 393 ± 68 438 ± 60 423 ± 38 458 ± 33 
Proteínas (g/dia) 135 ± 21 155 ± 20
*
 134 ± 26 160 ± 24
*
 
Lipídios (g/dia) 78 ± 21 73 ± 11 79 ± 11 71 ± 10 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão. # efeito do treino. * diferença avaliações inicial e final. OB: 
obeso sensível à insulina (n= 8) e OBR: obeso resistente à insulina (n= 7).   
 
6.3 Efeito do HIIT sobre as variáveis antropométricas e de condicionamento físico  
 
 Nesse estudo avaliamos o efeito do HIIT sobre o condicionamento físico e a 
antropometria dos indivíduos obesos (TABELA 7). Observamos que o HIIT aumentou o 
condicionamento físico dos indivíduos dos grupos OB e OBR, uma vez que o VO2máx e a 
potência máxima aumentaram (p<0,0001). Após a intervenção, houve redução do percentual de 
gordura no grupo OB (p=0,001). O HIIT promoveu aumento da quantidade de massa magra no 
grupo OBR (p=0,006) e houve uma tendência para esse aumento (p=0,06) no OB. Para a 
quantidade de tecido adiposo visceral houve interação entre grupo e treinamento, caracterizada 
pelo aumento desse tecido após o treino no grupo OBR (p=0,02). Para as variáveis massa 
corporal, IMC, CC, e quantidade de massa de gordura não houve efeito do HIIT (p>0,05). 
 
 
68 
  
Tabelas 7- Efeito de 8 semanas de HIIT no condicionamento físico e antropometria de obesos sensíveis e resistentes 
à insulina. 
 
 
OB OBR 
Pré-treino Pós-treino Pré-treino Pós-treino 
VO2máx (ml/(min x kg)) 27,2 ± 6,8 30,5 ± 3,4
*
 24,8 ± 5,9 27,4 ± 6,1
*
 
Potência máx (watts) 170,0 ± 66,0 198,0 ± 70,0
*
 174,0 ± 63,0 200,0 ± 73,0
*
 
Massa corporal (kg) 92,4 ± 12,9 92,1 ± 13,1 106,2 ± 18,4 107,0 ± 19,6 
IMC (kg/m2) 35,1 ± 3,8 34,9 ± 3,7 37,8 ± 4,3 38,0 ± 4,7 
Percentual de gordura  43,1 ± 8,0 42,3 ± 8,0
*
 44,6 ± 7,6 44,3 ± 8,1 
CC (cm) 103,0 ± 13,0 102,0 ± 12,0 115,0 ± 15,0 116,0 ± 13,0 
Massa magra (kg) 50,8 ± 10,8 51,6 ± 11,1 56,9 ± 10,9 57,6 ± 11,6
*
 
Massa gorda (kg) 38,7 ± 9,0 37,4 ± 8,5 46,4 ± 12,6 46,5 ± 13,4 
Tecido adiposo visceral (g) 1153 ± 431 1072 ± 430 1737 ± 720 1861 ± 872
*
 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão.*diferença pré e pós-treino. OB: obeso sensível à insulina; 
OBR: obeso resistente à insulina; IMC: índice de massa corporal. CC: circunferência da cintura. VO2máx:consumo 
máximo de oxigênio. 
 
6.4 Efeito do HIIT sobre as variáveis bioquímicas   
 
 Na tabela 8 é apresentado o efeito do HIIT sobre os parâmetros de perfil lipídico. 
Observamos que o treinamento promoveu redução das concentrações de colesterol total (p=0,03) 
e LDL (p=0,03), independente do grupo. Para as demais variáveis, não houve efeito do 
treinamento: HDL (p=0,23), VLDL (p=0,40), e triglicérides (p=0,39). 
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Tabela 8- Efeito de 8 semanas de HIIT no perfil lipídico de obesos sensíveis e resistentes à insulina. 
 
 
OB OBR 
Basal Pós-treino Basal Pós-treino 
Colesterol total (mg/dl)
# 
192 ± 26 179 ± 36 196 ± 30 181 ± 21 
LDL (mg/dl)
# 
121 ± 27 103 ± 33 124 ± 24 113 ± 20 
HDL (mg/dl) 50 ± 12 56 ± 15 41 ± 5 41 ± 10 
VLDL (mg/dl) 20 ± 11 19 ± 6 31 ± 11 27 ± 11 
Triglicérides (mg/dl) 102 ± 56 96 ± 31 155 ± 58 137 ± 56 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão.
#
efeito do treinamento.  OB: obeso sensível à insulina; 
OBR: obeso resistente à insulina; LDL: lipoproteína de baixa densidade. HDL: lipoproteína de alta densidade. 
VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade.   
 
Na figura 7 são apresentados os dados referentes à sensibilidade à insulina. Observamos 
uma interação significativa entre treinamento e grupo: o HIIT promoveu no grupo OBR redução 
da concentração de insulina (p=0,004), do índice HOMA-IR (p=0,02) e do índice HOMA-β 
(p=0,01). Não houve efeito do HIIT sobre o ISMI (p=0,36), embora no grupo OBR dos 5 
voluntários avaliados, 4 apresentaram aumento desse índice. Adicionalmente, encontramos uma 
correlação negativa entre os valores de HOMA-IR e ISMI após o HIIT (p=0,01 e r= -0,71). 
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Figura 7- Efeitos do HIIT na concentração de insulina (A), HOMA-β (B), HOMA-IR (C) e ISMI (D). #diferença 
entre pré e pós-treino. Para insulina, HOMA-β e HOMA-IR: OB (n=9); OBR (n=8). Para ISMI :OB (n=6) e OBR 
(n=5). HOMA-β: avaliação homeostática da função das células beta pancreáticas; HOMA-IR: avaliação 
homeostática da resistência à insulina; ISMI: índice de sensibilidade muscular à insulina. 
 
Analisamos também o efeito do HIIT nas concentrações de glicose e insulina durante cada 
ponto do TTOG de 2 horas e também sobre a glicose e insulina em 120 min (AUC) (FIGURA 8). 
Em relação às concentrações de insulina, não houve diferença em qualquer ponto (p>0,05). Os 
valores da AUC para a insulina também não foram modificados pelo HIIT (p=0,78). Para os 
dados de glicose, no tempo de 60 minutos houve interação significativa entre grupo e treinamento 
(p=0,004), caracterizada pelo aumento da glicose no OBR. Para os demais pontos não houve 
diferença (p>0,05). Do mesmo modo, a AUC para glicose não foi modificada (p=0,11) pelo 
HIIT.  
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Figura 8- Efeitos do HIIT na concentração de glicose (A) e de insulina (B) durante o teste de tolerância oral à glicose 
nos pontos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos. AUC para insulina (C) e para glicose (D). *diferença entre pré e pós-treino. 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão. OB: obeso sensível à insulina (n=7); OBR: obeso resistente à 
insulina (n=5). AUC: área sob a curva. 
 
6.5 Análise e efeito do HIIT sobre o estado oxidativo  
 
Para avaliação dos marcadores de estado oxidativo foram realizadas as quantificações do 
estresse oxidativo (peroxidação lipídica) e atividade de enzimas antioxidantes. Avaliamos no 
plasma a peroxidação lipídica, a partir do método de TBARs, e a capacidade antioxidante total 
(FRAP). Já nos eritrócitos, nós também avaliamos a peroxidação lipídica e ainda a atividade das 
enzimas CAT e SOD. Ao compararmos os 3 grupos, observou-se diferença quanto a 
concentração de TBARS nos eritrócitos dos grupos OB e OBR em relação ao controle. Para a 
concentração de TBARS plasmático, CAT, SOD e FRAP não houve diferenças entre os grupos 
(TABELA 9). 
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Tabela 9 - Análise do estado oxidativo dos participantes do estudo. 
 CON OB OBR p 
TBARS eritrócitos (nmol MDA/mg prot) 1,62 ± 0,49 3,37 ± 1,56
*
 4,32 ± 1,73
*
 0,004 
TBARS plasmático (nmol MDA/mg prot) 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,03 0,04 ± 0,02 0,75 
Catalase (ΔE/min/mg prot) 2,90 ± 1,14 2,50 ± 0,85 2,78 ± 1,27 0,80 
SOD (U/mg de prot) 3,67 ± 3,39 2,26 ± 1,13 2,11 ± 1,09 0,37 
FRAP (g de FeSO4/mg de prot) 0,91 ± 0,88 0,89 ± 0,54 1,00 ± 0,48 0,94 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão para os grupos CON, OB e OBR. *diferença entre OB e OBR 
versus CON. SOD: superóxido dismutase. FRAP: Ferric reducing ability of plasma. 
 
 
Como houve diferença para a concentração de TBARS nos eritrócitos entre os grupos, 
analisamos a presença de correlação dessa variável com alguns dados antropométricos e 
bioquímicos. Observamos a presença de correlação positiva entre a concentração de TBARS nos 
eritrócitos com o IMC, percentual de gordura e concentração de insulina. Para as demais 
variáveis testadas não houve correlação (TABELA 10).  
 
Tabela 10- Correlações da concentração de TBARs nos eritrócitos com variáveis bioquímicas e antropométricas.  
Variáveis TBARs (nmol MDA/mg proteína) 
 r p 
Percentual de gordura (%) 0,404 0,045
*
 
IMC (kg/m
2
) 0,516 0,008
*
 
Insulina (U/ml) 0,406 0,043
*
 
HOMA1-IR(mmol)(μU)/l2 0,379 0,061 
Triglicérides (mg/dl) 0,008 0,967 
*correlação significativa. 
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Ao avaliarmos o efeito do HIIT sobre o estado oxidativo, não observamos modificação na 
concentração de TBARS nos eritrócitos e no plasma, assim como na atividade das enzimas CAT, 
SOD, e FRAP (TABELA 11). 
 
  
Tabela 11 – Efeito de 8 semanas de HIIT no estado oxidativo de indivíduos sensíveis e resistentes à insulina. 
 OB OBR p 
Pré-treino Pós-treino Pré-treino Pós-treino  
TBARS eritrócitos 3,37 ± 1,56 4,32 ± 2,87 4,32 ± 1,73 3,39 ± 1,28 0,99 
TBARS plasma  0,04 ± 0,03 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0,26 
Catalase  2,50 ± 0,85 1,99 ± 0,66   2,78 ± 1,27  2,65 ± 1,20       0,43 
SOD 2,26 ± 1,13 2,70 ± 0,99 2,11 ± 1,09 3,47 ± 2,27 0,22 
FRAP 0,89 ± 0,54 1,02 ± 0,67 1,00 ± 0,48 1,51 ± 0,89 0,10 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão para os grupos OB e OBR. Unidades de medida apresentadas 
na tabela 9. Valor de p referente ao efeito do treinamento. 
 
 
6.6 Análise e efeito do HIIT sobre citocinas  
 
Foram realizadas análises da concentração das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 no soro dos 
participantes. Ao compararmos os grupos não observamos diferenças para o TNF–α (p=0,14), IL-
6 (p=0,50) ou IL-10 (p=0,46) (TABELA 12). 
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Tabela 12- Análise da concentração de citocinas no soro dos participantes do estudo. 
 CON OB OBR 
TNF-α (pg/mL) 9,3 ± 9,6 10,3 ± 10,6 23,2 ± 15,6 
IL-6 (pg/mL) 1,30 ± 1,22 12,3± 20,9 16,5± 23,1 
IL-10 (pg/mL) 0,02 ± 0,04 0,03± 0,04 0,37± 0,67 
Concentração no soro das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 nos grupos CON, OB e OBR no pré-treino. Dados 
expressos como média ± desvio padrão.  
 
Não observamos efeito do HIIT sobre a concentração do TNF-α (p=0,80), IL-6 (p=0,59) 
ou IL-10 (p=0,26) (TABELA 13).  
 
Tabela 13- Efeito de 8 semanas de HIIT na concentração de citocinas no soro dos participantes do estudo.  
 
 
OB OBR 
Pré-treino Pós-treino Pré-treino Pós-treino 
TNF-α (pg/mL) 10,3 ± 10,6 19,0 ± 11,2 23,2 ± 15,6 13,1 ± 9,0 
IL-6 (pg/mL) 12,3± 20,9 9,5± 10,4 16,5± 23,1 3,6± 3,2 
IL-10 (pg/mL) 0,03± 0,04 0,11± 0,22 0,37± 0,67 0,02± 0,03 
Concentração no soro das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 nos grupos OB e OBR nos momentos pré e após o treino. 
Dados expressos como média ± desvio padrão. OB (n= 8) e OBR (n= 7). 
 
6.7 Análise e efeito do HIIT sobre a contagem de leucócitos 
 
Na tabela abaixo estão apresentados os dados quanto à contagem global e diferencial dos 
leucócitos sanguíneos no momento pré-treino. Ao compararmos os grupos não observamos 
diferença para o número de leucócitos totais (p=0,29), neutrófilos (p=0,41) e monócitos (p=0,13).  
Já em relação aos linfócitos, encontramos essas células em maior número no grupo OBR 
comparado aos demais grupos (p=0,01). 
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Tabela 14- Análise da contagem global e diferencial de leucócitos dos participantes do estudo. 
 CON OB OBR 
Leucócitos (células/ml) 6,744± 2,366 7,656± 1,713 8,400±1,882 
Neutrófilos (células/ml) 3,769± 1769 4,574± 1,138 4,595± 1,381 
Linfócitos (células/ml) 2,442± 722 2,508± 460 3,479± 871*& 
Monócitos (células/ml) 357± 181 414± 260 597± 287 
Contagem global e diferencial dos leucócitos nos grupos CON, OB e OBR. Dados expressos como média ± desvio 
padrão. * diferença entre OBR e CON, &diferença entre OBR e OB.  
 
Posteriormente, foi avaliada a presença de correlação do número de linfócitos com alguns 
dados antropométricos e bioquímicos. Observamos a presença de correlação positiva entre a 
contagem de linfócitos com a concentração de insulina e HOMA-IR. Para as demais variáveis 
testadas não houve correlação (TABELA 15).  
 
Tabela 15- Correlações da contagem de linfócitos com variáveis bioquímicas e antropométricas.  
Variáveis Linfócitos (células/ml) 
 r p 
Insulina (U/ml) 0,602 0,001* 
HOMA1-IR(mmol)(μU)/l2 0,595 0,001* 
Triglicérides (mg/dl) 0,291 0,149 
Percentual de gordura (%) 0,345 0,084 
IMC (kg/m
2
) 0,355 0,075 
*correlação significativa. 
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Após o programa de treinamento não encontramos modificações na contagem dessas 
células: leucócitos totais (p=0,93), monócitos (p=011), linfócitos (p=0,39) e neutrófilos (p=0,55) 
(TABELA 16). 
 
Tabela 16- Efeito de 8 semanas de HIIT na contagem global e diferencial de leucócitos dos participantes do estudo.  
 
 
OB OBR 
Pré-treino Pós-treino Pré-treino Pós-treino 
Leucócitos  7,656± 1,713 7,900± 4079 8,400±1,882 8,043± 2,185 
Neutrófilos 4,574± 1,138 4,322± 2,457 4,595± 1,381 4,360± 1,221 
Linfócitos 2,508± 460 2,842± 1,677 3,479± 871 3,234± 1,062 
Monócitos 414± 260 401± 312 597± 287   404± 179 
Contagem global e diferencial dos leucócitos em células/ml nos grupos CON, OB e OBR nos momentos pré e após o 
treino. Dados expressos como média ± desvio padrão.  
 
6.8 Análise e efeito do HIIT sobre a frequência das subpopulações leucocitárias  
 
Nesse estudo nós avaliamos a frequência das subpopulações leucocitárias nos diferentes 
grupos experimentais. Ao compararmos a frequência das subpopulações de linfócitos entre os 
grupos não encontramos diferenças para o percentual de linfócitos auxiliares (p=0,43), linfócitos 
citolíticos (p=0,51) e células NK (p=0,26). Contudo, observamos uma maior frequência das 
células NKT no grupo OBR comparado aos demais grupos (p=0,048). Houve diferença ainda 
quanto à frequência dos linfócitos B (p=0,014) que se mostrou aumentada no OB em comparação 
com outros grupos (FIGURA 9). 
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Figura 9- Percentual das subpopulações de linfócitos TCD4+ (A), linfócitos TD8+ (B), (C) células NK, (D) células 
NKT e (E) linfócitos B nos grupos CON, OB e OBR. Dados expressos como média ± erro padrão. * diferença entre 
OB versus CON e OBR. ** diferença entre OBR versus CON e OB.  
 
Na figura 10 estão apresentados os dados quanto à frequência das subpopulações de 
monócitos: não clássicos CD14
+
CD16
++
 (A), intermediários CD14
++
CD16
+ 
(B) e clássicos 
CD14
++
CD16
- 
(C) nos grupos CON, OB e OBR no pré-treino. Ao compararmos os três grupos, 
observamos maior frequência dos monócitos não clássicos nos grupos de obesos em relação ao 
CON (p=0,009), sem diferenças entre OB e OBR. A frequência dos monócitos intermediários e 
clássicos não foi diferente entre os grupos (p=0,99 e p=0,11, respectivamente).   
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Figura 10- Percentual das subpopulações de monócitos não clássicos (CD14+CD16++) (A), intermediários (CD14++ 
CD16+) (B) e clássicos (CD14++ CD16-) (C) nos grupos CON, OB e OBR. Dados expressos como média ± desvio 
padrão. * diferença entre OB versus CON. ** diferença entre OBR versus CON. CON (n= 8), OB (n= 8) e OBR (n= 
8). 
 
Considerando a maior frequência dos monócitos não clássicos nos obesos, realizamos a 
análise de correlação dessa variável com dados antropométricos, metabólicos, estresse celular e 
citocinas circulantes. Observou-se a presença de correlação positiva entre a frequência dos 
monócitos não clássicos e o IMC, percentual de gordura e TBARS nos eritrócitos. Não foi 
encontrada correlação para as demais variáveis testadas (TABELA 17). 
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Tabela 17 - Correlação entre a frequência dos monócitos não clássicos (CD14+CD16++) e variáveis antropométricas e 
bioquímicas. 
Variáveis % células CD14
+
CD16
++
 
 r p 
Percentual de gordura (%) 0,534 0,007
*
 
IMC (kg/m
2
) 0,513 0,010
*
 
Tecido adiposo visceral (g) 0,215 0,312 
Insulina (U/ml) 0,237 0,264 
HOMA1-IR (mmol)(μU)/l2 0,234 0,272 
Triglicérides (mg/dl) 0,020 0,923 
TBARS eritrócitos (nmol MDA/mg proteína) 0,423 0,044
*
 
TNF-α (pg/ml) -0,117 0,594 
IL-6 (pg/ml) 0,116 0,598 
IL-10 (pg/ml) 0,289 0,193 
  *correlação significativa. 
 
Posteriormente nós avaliamos se a frequência dessas células seria modulada em 
indivíduos obesos sensíveis e resistentes à insulina após o HIIT.   Observamos que a frequência 
das diferentes subpopulações de linfócitos não foi modificada por essa intervenção (linfócito 
auxiliar: p=0,40; linfócito citolítico: p=0,51; células NK: p=0,55; células NKT: p=0,11; linfócito 
B: p=0,73).Assim como não alterou também a frequência dos monócitos clássicos (p=0,50), 
intermediários (p=0,31) ou não clássicos (p=0,50) (TABELA 18).  
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Tabela 18- Efeito de 8 semanas de HIIT na frequência das subpopulações leucocitárias de indivíduos obesos 
sensíveis e resistentes à insulina. 
 
% 
OB OBR 
Pré-treino Pós-treino Pré-treino Pós-treino 
Linfócitos auxiliares 42,1 ± 1,7 44,4 ± 6,0 45,7 ± 9,0 45,3 ± 8,4 
Linfócitos citolíticos 18,7 ± 9,4 18,9 ± 9,5 22,8 ± 7,6 23,0 ± 7,9 
Células NK 10,6 ± 6,1 8,8 ± 5,3 6,9 ± 2,8 6,6 ± 3,2 
Células NKT 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0,4 ± 0,3 0,3 ± 0,3 
Linfócitos B 12,3 ± 3,6 13,6 ± 4,3 8,4 ± 1,7 8,0 ± 2,6 
Monócitos clássicos 84,4±3,3 85,0±5,1 84,1±6,0 80,2±9,7 
Monócitos intermediários 2,6±1,8 2,6±1,8 2,2±0,9 3,5±1,6 
Monócitos não clássicos 6,4 ± 2,9 5,3 ± 1,6 6,8 ± 3,9 5,9 ± 3,6 
Os dados estão expressos como média ± desvio padrão para os grupos. OB: obeso sensível à insulina e OBR: obeso 
resistente à insulina (n= 8); NK: células natural killer; NKT: células T natural killer.  
 
6.9 Análise e efeito do HIIT sobre proteínas musculares 
 
 Na figura 12 estão apresentados os dados quanto à fosforilação e conteúdo de proteínas 
da via de sinalização da insulina. Em relação à fosforilação do IRS (Tyr 612) não encontramos 
diferenças significativas entre os voluntários (p=0,17). De forma similar, ao compararmos a 
fosforilação da Akt (Ser 473) (p=0,93) e a expressão do GLUT4 (p=0,21) entre os grupos não 
observamos diferenças. Analisamos também a fosforilação da AS160 (Thr 642) e encontramos 
menor fosforilação dessa proteína nos grupos OB e OBR em relação ao controle (p=0,03), sem 
diferenças entre os obesos. Posteriormente, avaliamos se um programa de HIIT modularia esses 
componentes em indivíduos obesos. Observamos que o treinamento, independente do grupo, 
aumentou a fosforilação do IRS (Tyr 612) (p=0,04) e a fosforilação da Akt (Ser 473) (p=0,03). Já 
a fosforilação da AS160 (Thr 642) (p=0,91) e o conteúdo do GLUT4 (p=0,32) não foram 
alteradas pelo HIIT (FIGURA 11). 
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Figura 11- Blot representativo (A) e dados da fosforilação do IRS (Tyr 612), Akt (Ser 473), AS160 (Thr 642) e conteúdo 
do GLUT4 no músculo esquelético nos grupos CON, OB e OBR no pré-treino (B, C, D e E) e nos grupos OB e OBR antes 
e após o HIIT (F, G, H e I). Os dados estão expressos como média ± desvio padrão, considerando o controle como 100%. 
CON: eutrófico; OB: obeso sensível à insulina pré-treino; OBT: obeso sensível à insulina pós-treino; OBR: obeso 
resistente à insulina pré-treino e OBRT: obeso resistente à insulina pós-treino. * diferença entre OB e CON no basal. ** 
diferença entre OBR e CON no basal. # efeito do treinamento. CON (n=3-5), OB (n=7-8) e OBR (n=6-7). 
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 Foram realizadas também análises da fosforilação de proteínas da via das MAPKs no 
músculo esquelético. Em relação à fosforilação da JNK1/2 (p=0,85) e da ERK1/2 (p=0,63) não 
observamos diferenças significativas entre os grupos. Já em relação à p38, observamos maior 
fosforilação dessa proteína no OBR em relação ao CON (p=0,03). Investigamos também se as 
proteínas da via das MAPKs seriam moduladas pelo programa de HIIT proposto. Ao analisarmos 
a fosforilação dessas proteínas encontramos que o HIIT não alterou a fosforilação da JNK1/2 
(p=0,64) e da p38 (p=0,79). No entanto, observamos efeito do HIIT em reduzir a fosforilação da 
ERK1/2 no grupo OBR (p=0,01) (FIGURA12). 
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Figura 12- Blot representativo (A) e dados da fosforilação do JNK1/2, ERK1/2p38 no músculo esquelético nos 
grupos CON, OB e OBR no pré-treino (B, C e D) e nos grupos OB e OBR antes e após o HIIT (E, F e G). Os dados 
estão expressos como média ± desvio padrão, considerando o controle como 100%. CON: eutrófico; OB: obeso 
sensível à insulina pré-treino; OBT: obeso sensível à insulina pós-treino; OBR: obeso resistente à insulina pré-treino 
e OBRT: obeso resistente à insulina pós-treino.*indica diferença entre OBR e CON no pré-treino.# efeito do 
treinamento.CON (n=3-5), OB (n=7-8) e OBR (n=6-7). 
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Nesse estudo também foram avaliadas algumas proteínas relacionadas à biogênese e 
função mitocondrial no músculo esquelético. Observamos que a fosforilação da CAMKII 
(p=0,27), assim como o conteúdo do PGC-1α (p=0,24) e do Tfam (p=0,97) não foram diferentes 
entre os grupos. Ao analisarmos o efeito do HIIT nessas proteínas, nos grupos de obesos, foi 
possível identificar aumento da fosforilação da CAMKII (p=0,04). Já para o PGC-1α (p=0,16) e 
Tfam (p=0,76) não houve efeito do HIIT (FIGURA 13). 
 
Na figura 14 são apresentados os dados quanto ao conteúdo das proteínas COX-IV e β-
HAD. Não observamos diferenças entre os grupos quanto à expressão tanto da COX-IV (p=0,35), 
quanto da β-HAD (p=0,14). Após as 8 semanas de HIIT houve aumento do conteúdo dessas 
proteínas ao considerarmos os grupos em conjunto (p=0,006 e p=0,046, respectivamente). 
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Figura 13- Blot representativo (A) e dados da fosforilação da p-CAMKII e conteúdo do PGC-1α e Tfam no músculo 
esquelético nos grupos CON, OB e OBR no pré-treino (B, C e D) e nos grupos OB e OBR antes e após o HIIT (E, F 
e G). Os dados estão expressos como média ± desvio padrão, considerando o controle como 100%. CON: eutrófico; 
OB: obeso sensível à insulina pré-treino; OBT: obeso sensível à insulina pós-treino; OBR: obeso resistente à insulina 
pré-treino e OBRT: obeso resistente à insulina pós-treino.# efeito do treinamento. CON (n=5-7), OB (n=3-5) e OBR 
(n=5). 
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Figura 14- Blot representativo (A) e dados do conteúdo do COX-IV e β-HAD no músculo esquelético nos grupos 
CON, OB e OBR no pré-treino (B e C) e nos grupos OB e OBR antes e após o HIIT (D e E). Os dados estão 
expressos como média ± desvio padrão, considerando o controle como 100%. CON: eutrófico; OB: obeso sensível à 
insulina pré-treino; OBT: obeso sensível à insulina pós-treino; OBR: obeso resistente à insulina pré-treino e OBRT: 
obeso resistente à insulina pós-treino. # efeito do treinamento. CON (n=6-7), OB (n=3-4) e OBR (n=5-6). 
 
Avaliamos também o conteúdo da Hsp72 no músculo esquelético e não observamos 
diferenças entre os grupos (p=0,27). Após o programa de HIIT o conteúdo dessa proteína não foi 
modificado (p=0,43) (FIGURA 15). 
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Figura 15- Blot representativo (A) e dados do conteúdo da Hsp72 no músculo esquelético nos grupos CON, OB e 
OBR no pré-treino (B) e nos grupos OB e OBR antes e após o HIIT (C).  Dados da expressão da Hsp72 (C) nos 
grupos OB e OBR antes e após o HIIT. Os dados estão expressos como média ± desvio padrão, considerando o 
controle como 100%. CON: eutrófico; OB: obeso sensível à insulina pré-treino; OBT: obeso sensível à insulina pós-
treino; OBR: obeso resistente à insulina pré-treino e OBRT: obeso resistente à insulina pós-treino. CON (n=7), OB 
(n=7) e OBR (n=7). 
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7 DISCUSSÃO 
 
Este estudou avaliou o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade em 
parâmetros bioquímicos, componentes celulares e moleculares que estão envolvidos na 
resistência à insulina em indivíduos obesos. Esse é o primeiro estudo que comparou esses 
parâmetros em indivíduos obesos sensíveis ou resistentes à insulina. O principal achado é que 8 
semanas de HIIT alteraram componentes da via de sinalização da insulina e do metabolismo 
oxidativo no músculo esquelético de indivíduos obesos e promoveu melhora da sensibilidade à 
insulina em obesos resistentes à insulina, independente de mudanças da gordura corporal e de 
parâmetros inflamatórios. 
Nós observarmos que o protocolo de HIIT adotado promoveu aumento do VO2max e da 
potência máxima, sendo dessa forma, efetivo em melhorar o condicionamento físico de 
indivíduos obesos sedentários. Encontramos aumento médio do VO2max de 12 e 9% nos grupos 
OB e OBR, respectivamente. A melhora do condicionamento físico é também reportada em 
diversos estudos realizados com obesos que utilizaram o HIIT como modalidade de treinamento 
(TSEKOURAS et al., 2008; WALLMAN et al., 2009; TJØNNA et al., 2009; FISHER et al., 
2015). No estudo de Fisher et al. (2015) homens com sobrepeso e obesos submetidos a um 
protocolo de 6 semanas de HIIT apresentaram aumento do VO2pico em 11,1%.  Wallman et al. 
(2009) encontraram aumento de aproximadamente 17% do VO2pico em indivíduos com sobrepeso 
e obesidade, após 8 semanas de HIIT. Um protocolo de HIIT com maior duração, 12 semanas, 
promoveu aumento de 15% do VO2pico (HEYDARI, FREUND e BOUTCHER, 2012). Portanto, a 
melhora de VO2max reportada no presente estudo foi similar a estudos anteriores que utilizaram 
protocolos de HIIT em indivíduos obesos. 
Ao avaliarmos o efeito do HIIT sobre a composição corporal dos participantes do estudo 
não observamos diferença na massa corporal, IMC, CC e na quantidade de massa gorda. No 
entanto, houve aumento de massa magra no OBR, e redução do percentual de gordura corporal no 
OB, mas sem alteração na massa gorda. Possivelmente, essa redução do percentual de gordura 
está relacionada ao aumento de massa magra (p=0,06). Ainda não há consenso na literatura sobre 
o efeito do HIIT na quantidade de gordura corporal. Keating et al. (2014) observaram que 12 
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semanas de HIIT não alteraram a composição corporal de mulheres e homens com excesso peso.  
Por outro lado, Heydari, Freund e Boutcher (2012) reportaram que um protocolo de 12 semanas 
promoveu reduções na gordura total, abdominal, do tronco e visceral e aumentou 
significativamente a massa livre de gordura.  Uma justificativa para não observarmos a redução 
da quantidade de gordura corporal nos nossos voluntários foi o aumento da ingestão calórica dos 
participantes observada ao final do estudo (TABELA 6). 
Nós também observamos que o HIIT não reduziu a quantidade de tecido adiposo visceral 
em ambos os grupos, mesmo no OBR, que apresentava uma quantidade maior em relação aos 
demais grupos. Na literatura também não há consenso sobre a redução do tecido adiposo visceral 
com o HIIT em indivíduos obesos ou com sobrepeso (SAWYER, 2013; HEYDARI, FREUND e 
BOUTCHER, 2012). O excesso de gordura corporal, particularmente a abdominal, é considerado 
fator de risco independente para resistência à insulina (FUJIOKA et al., 1987) e para doenças 
cardiovasculares (NAKAMURA et al., 1994). No presente estudo, os indivíduos obesos 
resistentes à insulina apresentaram melhora da sensibilidade à insulina independente de redução 
do tecido adiposo visceral. Isso indica, portanto, que o HIIT possivelmente reduz a resistência à 
insulina independentemente de alterações na quantidade de tecido adiposo visceral. 
Após 8 semanas de HIIT encontramos redução da hiperinsulinemia e da resistência à 
insulina avaliada pelo índice HOMA-IR no OBR. Já para o grupo OB não observamos efeito 
significativo do HIIT sobre essas variáveis, embora, dos 9 voluntários do OB avaliados, 6 
apresentaram menor HOMA-IR ao final do treinamento. Diversos estudos realizados com 
indivíduos obesos empregaram o HIIT como modalidade de treinamento e demonstraram 
efetividade na melhora da sensibilidade à insulina (HOOD et al., 2011; WHYTE et al., 2010). 
Corroborando com esses achados, uma meta-análise recente, concluiu que o HIIT é eficaz em 
melhorar a resistência à insulina (JELLEYMAN et al., 2015). Esse, contudo, é o primeiro estudo 
que avaliou o efeito do HIIT em obesos resistentes e sensíveis à insulina. 
Ao avaliarmos o efeito do HIIT sobre o TTOG, não observamos diferenças quanto à 
glicose ou insulina em 120 minutos (AUC). No estudo de Whyte et al. (2010) após 2 semanas de 
HIIT foi reportado redução da AUC para insulina 24 horas após a última sessão de exercício, mas 
não 72 horas depois. E para AUC para glicose não houve modificação. Little et al.(2011) 
observaram redução da AUC para glicose, após 2 semanas de HIIT, apenas 24 horas após a 
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última sessão de exercício. Em todos os estudos citados, os resultados foram referentes a coletas 
sanguíneas realizadas 24 horas após a última sessão de treinamento, o que pode refletir, dessa 
forma, o efeito agudo do exercício.   
Considerando que o protocolo de treinamento adotado promoveu melhora da sensibilidade 
à insulina nos obesos resistentes à insulina, passamos a investigar o efeito do HIIT em 
componentes celulares e moleculares que poderiam estar envolvidos nessa resposta. Além de ser 
apontado como o foco inicial da inflamação, alguns estudos sugerem que o tecido adiposo é 
também a principal fonte de ROS na obesidade (FURUKAWA et al., 2004; LEE et al., 2009). E 
o excesso de ROS estaria relacionado ao desenvolvimento de resistência à insulina (EVANS, 
MADDUX E GOLDFINE, 2005). Nós avaliamos o estresse oxidativo a partir da análise de 
marcadores de dano oxidativo (peroxidação lipídica) e da atividade de enzimas antioxidantes no 
sangue. Observamos maior concentração de TBARS nos eritrócitos nos grupos OB e OBR em 
relação ao CON e correlação dessa medida com índices de adiposidade (IMC e percentual de 
gordura). Em relação à atividade das enzimas antioxidantes não encontramos diferenças entre os 
grupos. Semelhantemente, outros estudos também demonstraram maior peroxidação lipídica em 
indivíduos obesos (TÜRKOĞLU et al., 2003;YESILBURSA et al., 2005;OLUSI, 2012). Nossos 
achados juntamente com os da literatura demonstram, portanto, que o excesso de gordura está 
associado ao aumento do estresse oxidativo, independente da presença de resistência à insulina. 
Nós posteriormente avaliamos se o HIIT modificaria os parâmetros de estresse oxidativo 
nos indivíduos obesos. Após 8 semanas de treinamento não encontramos alterações quanto às 
medidas de dano oxidativo ou atividade das enzimas antioxidantes. Ainda são poucos os estudos 
que avaliaram o efeito do HIIT sobre o estado redox sistêmico. Bogdanis et al. (2013) 
investigaram o efeito de 3 semanas de HIIT sobre biomarcadores do estado redox em homens 
saudáveis. Foram reportadas redução de marcadores de dano oxidativo (TBARS) e uma elevação 
acentuada dos índices de capacidade antioxidante (CAT, GPx e capacidade antioxidante total). 
No presente estudo, ao compararmos os grupos antes do treino encontramos aumento da 
concentração de TBARs nos obesos, independente da presença de resistência à insulina, e que 
esse marcador de peroxidação lipídica foi correlacionado com o percentual de gordura e IMC. 
Esses resultados nos levam a especular que o aumento do tecido adiposo nos obesos seja a fonte 
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da maior peroxidação lipídica, e como o HIIT não promoveu redução da gordura corporal, esse 
estímulo estressor ainda estaria presente. 
A obesidade é caracterizada pela presença de uma inflamação crônica de baixo grau. A 
expansão do tecido é acompanhada por maior infiltração de células inflamatórias e liberação de 
citocinas que podem contribuir para o desenvolvimento da resistência à insulina (XU et al., 2003; 
WEISBERG et al., 2003). Considerando essas evidências, nós avaliamos a contagem e a 
frequência das diferentes subpopulações leucocitárias, e também a concentração de algumas 
citocinas circulantes. Ao compararmos os grupos experimentais, observamos maior número de 
linfócitos e maior frequência das células NKT no grupo OBR e maior frequência dos linfócitos B 
no grupo OB. Ao contrário de nossos achados, O‟Rourke et al., (2005) reportaram uma maior 
frequência de células TCD4
+
 e redução na frequência de células TCD8
+
, ao se comparar 
indivíduos obesos mórbidos com controle eutróficos. Lynch et al., (2009) observaram uma menor 
frequência de células T CD8
+
 e NK em indivíduos obesos mórbidos, mas não encontraram 
diferença na frequência de linfócitos T CD4
+
 e linfócitos B.  Alam, Larbi e Pawelec (2012) não 
observaram diferenças significativas na frequência de linfócitos B e células NK ao compararem 
indivíduos obesos com eutróficos. Por outro lado, O'Sheaet al. (2010) reportaram que obesos 
mórbidos apresentaram menor frequência de células NK, assim como uma função comprometida 
dessas células.  
A partir dos achados desses estudos, percebemos que existe uma grande variação quanto 
ao efeito da obesidade sobre os linfócitos, contudo, existem fatores que podem explicar essas 
diferenças. Alguns dos trabalhos citados envolveram indivíduos com obesidade mórbida e 
indivíduos que apresentavam comorbidades associadas à obesidade (diabetes, apnéia do sono, 
hipertensão, osteoartrite, doença arterial coronariana e refluxo gastresofágico) e/ou faziam uso de 
medicamentos (hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, antiinflamatórios, anticolesterolémico e 
hormônio da tireóide). Já os indivíduos que participaram do presente estudo não reportaram 
qualquer doença aguda ou crônica, assim como não utilizavam medicamentos e a maioria não foi 
classificada no estágio de obesidade mórbida (apenas 1 voluntário do OB e 2 do OBR). Isso 
sugere que as alterações relatadas nos estudos citados podem ser decorrentes não somente da 
obesidade em si, mas das doenças associadas. Esta hipótese é sustentada pelos achados de Lynch 
et al., (2008) que demonstraram que a redução na frequência de células TCD8
+
 foi maior nos 
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obesos não saudáveis metabolicamente comparados com o grupo de indivíduos obesos 
metabolicamente saudáveis.  
Em relação às subpopulações de monócitos, observamos maior frequência dos monócitos 
não clássicos (CD14
+
CD16
++
) nos grupos OB e OBR em relação ao controle. Para as demais 
subpopulações de monócitos não foram encontradas diferenças entre os grupos. Outros estudos 
também identificaram maior frequência de monócitos CD16
+
em indivíduos obesos (ROGACEV 
et al., 2010;POITOU et al., 2011; KRINNINGER et al.,2014; MATOS et al., 2016). Os 
monócitos não clássicos (CD14
+
CD16
++
) juntamente com os monócitos intermediários 
(CD14
++
CD16
+
) constituem um subgrupo de monócitos, CD16
+
. Essa subpopulação é geralmente 
denominada de monócitos inflamatórios em função da capacidade de produzir quantidades 
elevadas de TNF-α e IL-1β (FRANKENBERGER et al., 1996; BELGE et al., 2002).Uma maior 
frequência das células CD16
+ 
tem sido reportada em diferentes doenças, principalmente em 
infecções ou condições inflamatórias (FINGERLE et al., 1993; KAWANAKA et al., 2002; 
CASTANO et al., 2011). Adicionalmente, no presente estudo observamos que a frequência dos 
monócitos não clássicos foi correlacionada positivamente com o IMC, o percentual de gordura 
corporal e TBARS nos eritrócitos. Dessa forma, acreditamos que o excesso de gordura e o 
estresse oxidativo possam, em parte, contribuir para a maior frequência dessas células na 
circulação, e que a presença de resistência à insulina não parece interferir ou ser explicada por 
essa alteração dosmonócitos não clássicos. 
Ao avaliarmos a concentração das citocinas TNF-α, IL-6 e IL-10 não observamos 
diferenças significativas entre os grupos. Similarmente, no estudo de Olszanecka-Glinianowicz1 
et al. (2011) as concentrações de TNF-α, assim como dos seus receptores solúveis, não foram 
diferentes entre obesos com ou sem síndrome metabólica comparados ao grupo de eutróficos. 
Embora diversos estudos reportem aumento da concentração de citocinas na obesidade e 
relacionam esse estado inflamatório com o desenvolvimento da resistência à insulina (LAURELL 
et al., 2008; FEITOSA et al., 2013; HOTAMISLIGIL et al., 1995), mais recentemente algumas 
evidências contrárias foram reportadas. Ryder et al. (2014) ao compararem indivíduos obesos 
resistentes e sensíveis à insulina com eutróficos, observaram que as concentrações de TNF-α e 
IL-1β foram maiores apenas nos obesos sensíveis à insulina. Segundo os autores, a maior 
concentração dessas citocinas não estava relacionada com a resistência à insulina, sugerindo que 
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possa existir um período no início da obesidade em que o efeito destas citocinas sobre a produção 
e sinalização da insulina esteja ausente. Corroborando com essa ideia, recentemente Amouzou et 
al. (2016) analisaram três grupos de indivíduos: obesos sensíveis à insulina, obesos resistentes à 
insulina e eutróficos. Os autores reportaram não haver diferença na concentração sistêmica de 
TNF-α, IL-4, MCP-1, IL-1β e interferon gama (IFNγ) entre os grupos. Já a concentração da IL-10 
foi menor nos obesos resistentes à insulina comparados aos eutróficos, no entanto, não foi 
diferente dos obesos sensíveis à insulina. Além disso, observou-se similar expressão no músculo 
esquelético do mRNA do TNFα, IL-1β, IL-6 e MCP-1 entre os grupos. De acordo com os autores 
a resistência à insulina no músculo esquelético é um evento precoce na patogênese da resistência 
à insulina relacionada à obesidade, que se desenvolve antes de qualquer alteração na inflamação 
sistêmica e tecidual. 
Nós, posteriormente, avaliamos se um programa de HIIT poderia alterar a frequência das 
subpopulações leucocitárias, assim como a concentração das citocinas. Após 8 semanas de HIIT 
não observamos alterações nas células imunes circulantes. Não identificamos na literatura 
estudos que avaliaram o efeito do HIIT sobre a frequência dessas células. Além disso, são poucos 
os estudos que avaliaram o efeito do treinamento aeróbio contínuo sobre esses parâmetros; a 
maioria dos estudos investigou as respostas das células imunes a uma única sessão de exercício.  
Ao avaliarmos o efeito do HIIT sobre as concentrações de TNF-α, IL-6 e IL-10 também 
não encontramos alterações. Outros estudos também não reportaram efeito do HIIT sobre as 
concentrações de citocinas. Foi demonstrado, por exemplo, que homens com sobrepeso e obesos 
submetidos a 2 semanas de HIIT não apresentaram alteração da concentração de IL-6, TNF-α e 
IL-10 (LEGGATE et al., 2012). Ahmadizad et al. (2015) também observaram que 6 semanas de 
HIIT não alteraram  as concentrações de IL-6 e TNF-α em homens com sobrepeso. Além disso, 
Boyd et al. (2013) observaram que indivíduos com sobrepeso e obesos submetidos a 3 semanas 
de HIIT não apresentaram mudança nas concentrações plasmáticas de IL-6 ou TNF-α após o 
treinamento. Os autores sugeriram que a ausência de alterações poderia indicar que o controle da 
inflamação requeira um período de treinamento mais longo, ou que a população examinada no 
estudo não exibia uma inflamação de baixo grau prévia. No presente estudo, a análise pré-treino 
dos voluntários também não identificou aumento da concentração das citocinas, o que pode ter 
contribuído para a ausência de efeito do HIIT sobre essas variáveis.  
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Uma vez que não encontramos mudanças significativas após o HIIT nos parâmetros 
sistêmicos avaliados, nós hipotetizamos que componentes moleculares no músculo esquelético 
podem ter sido modulados contribuindo para a melhora da sensibilidade à insulina. Dessa forma, 
analisamos alguns componentes da via de sinalização da insulina, proteínas relacionadas ao 
estresse celular e ao conteúdo e função mitocondriais.  
Ao avaliarmos a fosforilação do IRS (Tyr612) e da Akt (Ser 473) no músculo esquelético 
não observamos diferença entre os grupos CON, OB e OBR. De forma semelhante, Stuart et al. 
(2014) não observaram diferença quanto a fosforilação do IRS (Tyr896) no estado basal (sem 
estímulo da insulina) em indivíduos obesos com síndrome metabólica. Kim et al. (1999) 
analisaram a fosforilação das isoformas da Akt em 3 grupos de indivíduos: eutróficos, obesos não 
diabéticos e obesos com DM2. Os autores reportaram que a atividade basal da Akt1/2 e da Akt3 
foi semelhante em todos os grupos. No presente estudo, nós avaliamos a fosforilação dos 
componentes da via de sinalização da insulina sem o estímulo desse hormônio e dessa forma, não 
sabemos qual o comportamento da atividade dessas proteínas perante o estímulo da insulina nos 
diferentes grupos avaliados. Outro ponto a se considerar, é que a resistência à insulina pode ser 
resultado de alterações em qualquer etapa da via de sinalização desse hormônio, assim enquanto 
alguns componentes da via podem estar preservados, as alterações podem estar presentes em 
outras proteínas. No estudo de Kim et al. (1999), por exemplo,foi observado que os indivíduos 
com DM2 têm prejuízos a nível do IRS-1 e PI3K, mas não da Akt. 
Já em relação a AS160 (Thr642), nós observamos menor fosforilação desse resíduo nos 
indivíduos obesos comparados ao controle. A AS160 é regulada pela fosforilação de vários 
resíduos de serina e treonina em resposta à insulina e à contração muscular.  Atualmente, pelo 
menos dez locais de fosforilação foram identificados (KRAMER  et al., 2006; SAKAMOTO e 
HOLMAN, 2008). Dentre todos esses resíduos, a Thr642 e Ser588 parecem ser os resíduos-chave 
na regulação da translocação do GLUT4 mediada pela Akt em resposta à insulina (SANTO et al., 
2003). Similar aos nossos achados, outros estudos reportaram alteração da fosforilação da AS160 
(Thr642) na presença de resistência à insulina. Consitt et al. (2013) observaram que em humanos 
a redução da ação da insulina foi associada com prejuízo no músculo esquelético da fosforilação 
induzida pela insulina da AS160 nos resíduos serina 588, treonina 642 e serina 666.  A partir de 
análises de regressão, reportaram que o percentual de gordura corporal foi o melhor preditor para 
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a fosforilação da serina 588 e a concentração plasmática de insulina para a fosforilação da 
treonina 642, sugerindo a existência de regulações distintas para cada sítio.  
Como revisado por Højlund et al. (2014), os estudos têm indicado que a presença de 
resistência à insulina é acompanhada por um prejuízo na ação do AS160. No presente estudo a 
menor fosforilação do AS160 (Thr642) foi encontrada em ambos os grupos de obesos, sensíveis e 
resistentes à insulina. O que poderia indicar que mesmo na ausência do diagnóstico clínico de 
resistência à insulina, a obesidade por si só, já ocasiona alterações na via de sinalização desse 
hormônio. Observamos, por exemplo, que o HOMA-β do grupo OB foi diferente do CON e, 
embora o HOMA-IR não tenha sido diferente entre os grupos, o valor médio desse índice foi 
praticamente o dobro comparado ao CON. Possivelmente, devem existir diferenças em termos da 
sinalização ao se comparar indivíduos obesos sensíveis e resistentes à insulina, contudo, 
acreditamos que essas diferenças devem se tornar evidentes na presença do estímulo da insulina. 
Nesse estudo, após 8 semanas de HIIT houve melhora da sensibilidade à insulina nos 
obesos resistentes à insulina. Dessa forma, nós investigamos se esse efeito poderia estar 
relacionado a modulações do HIIT sobre componentes da via de sinalização da insulina no 
músculo esquelético. Com o treinamento, observamos maior fosforilação do IRS (Tyr612) e da 
Akt (Ser473) em ambos os grupos. Contudo, não houve efeito sobre a fosforilação do AS160 
(Thr642) e o conteúdo de GLUT 4. Investigações sobre o efeito do HIIT em componentes da via 
de sinalização da insulina no músculo esquelético são escassas, principalmente em indivíduos 
obesos. Marcinko et al. (2015) em estudo realizado com ratos, observaram que 6 semanas de 
HIIT promoveram no músculo esquelético maior fosforilação da Akt (Ser473 e Thr308), mas não 
houve alteração do AS160 (Thr642). Resultados esses, semelhantes aos encontrados no nosso 
estudo. Já Tjønna et al. (2008) reportaram que indivíduos com síndrome metabólica apresentaram 
no músculo esquelético aumento da fosforilação da tirosina do receptor de insulina após 16 
semanas de HIIT. Outros estudos reportaram aumento do conteúdo de GLUT4 após diferentes 
protocolos de HIIT (BURGOMASTER et al., 2007; LITTLE et al., 2010).  Nossos resultados em 
conjunto com os já descritos na literatura apontam para um efeito do HIIT em modular 
beneficamente componentes da via de sinalização da insulina no músculo esquelético.  
Estudos realizados em in vivo e in vitro reportam uma associação entre as diferentes 
MAPKs, obesidade e resistência à insulina (CARLSON et al., 2003; BOUZAKRI et al., 2003; 
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JHENG et al. 2013). A ação dessas proteínas é necessária para processos fisiológicos normais, 
contudo, a sinalização inadequada pode contribuir para o desenvolvimento de desordens 
metabólicas (GERART et al., 2010). Ao compararmos os grupos, não houve diferença da 
fosforilação da JNK1/2 e da ERK1/2. Já em relação à p38, observamos maior fosforilação dessa 
proteína no OBR. No estudo de Alvaro et al., (2004) foi observado que em miotubos de ratos o 
TNF-α, através da ativação da p38, produz fosforilação de resíduos de serina do IR e do IRS-1, 
comprometendo a fosforilação da tirosina pela insulina e a ativação correspondente da PI3K e da 
Akt, conduzindo à resistência à insulina.Os mecanismos responsáveis pela maior ativação da p38 
no quadro de resistência à insulina não são totalmente compreendidos. Estudos demonstram que 
fatores com a adenosina monofosfato cíclico (AMPc), estresse oxidativo e citocinas podem ativar 
essa MAPK (KAESTNER et al., 2001; PESSLER, RUDICH e BASHAN, 2001).  Nossos 
achados demonstram, portanto, que a p38 parece estar relacionada à resistência à insulina no 
músculo esquelético de obesos, tornando-se um alvo interessante para futuras investigações. 
Considerando as evidências da participação das MAPKs no desenvolvimento da 
resistência à insulina, nós investigamos se houve modulação dessas proteínas pelo HIIT. Não 
observamos diferenças significativas na fosforilação da JNK1/2 e da p38 após o treinamento. 
Contudo, houve redução da fosforilação ERK1/2 no grupo OBR. A inibição da via de sinalização 
da ERK é relacionada ao aumento da fosforilação da Akt e reversão da resistência à insulina 
induzida pelo estresse do RE em miotubos L6 (HWANG et al., 2013). Assim, o aumento da 
sensibilidade à insulina observado no OBR pode estar relacionado à menor fosforilação da 
ERK1/2 nesse grupo. Contudo, não sabemos se o programa de treinamento adotado atuaria 
diretamente sobre essa MAPK, ou se o efeito seria por meio de alterações em outros 
componentes, como a redução do estresse celular ou inflamação no músculo esquelético, 
parâmetros não avaliados no presente estudo. 
É importante considerar, que os estudos geralmente focam em investigar o efeito agudo 
do exercício sobre as MAPKs (LONG et al., 2004; PEDERSEN e FEBBRAIO, 2012;  
WRETMAN et al., 2001). O que é justificável ao considerar-se que as adaptações dos diversos 
sistemas fisiológicos ao treinamento físico decorrem do somatório das alterações promovidas por 
cada sessão de exercício individual. Como descrito por Benziane et al. (2008) uma única sessão 
de exercício pode promover alterações intracelulares transitórias, que são observadas apenas 
97 
  
momentaneamente, e que são responsáveis por desencadear as alterações celulares envolvidas 
com a adaptação do organismo como um todo ao exercício crônico. Dessa forma, destaca-se a 
importância da realização de estudos que possam investigar tanto o efeito agudo quanto o crônico 
do exercício intervalado de alta intensidade na tentativa de elucidar se há ou não de fato a 
participação dessas vias nas adaptações metabólicas após o treinamento em indivíduos obesos. 
Nossos resultados nos levam a pensar sobre a participação de outras vias moleculares na 
melhora da sensibilidade à insulina promovida pelo HIIT. Estudos recentes apontam para o papel 
da Hsp72 em modular a resistência à insulina no contexto da obesidade (HENSTRIDGE et al., 
2014; DREW et al., 2014). Dessa forma, inicialmente comparamos o conteúdo da Hsp72 no 
músculo esquelético dos grupos experimentais e não observamos diferenças significativas. No 
estudo de Chung et al. (2008) foi reportado que obesos resistentes à insulina, comparados a 
eutróficos, apresentaram menor conteúdo muscular da Hsp72. Em um estudo prévio, observamos 
menor expressão da Hsp72/73 em indivíduos obesos e essa redução foi maior na presença de 
resistência à insulina (MATOS et al., 2014). No presente estudo, não é possível relacionar o 
conteúdo dessa proteína com a obesidade e resistência à insulina. 
Embora vários estudos demonstrem que o exercício físico funciona como estímulo para 
indução da Hsp72 (DESPLANCHES et al., 2004; Liu et al., 2004; MILNE e NOBLE, 2002), não 
observamos diferenças quanto ao conteúdo dessa proteína no músculo esquelético de obesos que 
foram submetidos à um programa de HIIT de 8 semanas. Morton et al. (2009) avaliaram no 
músculo esquelético de homens e mulheres saudáveis o efeito de dois programas de treinamento 
aeróbio durante 6 semanas. Os programas de treinamento consistiram em treinamento intervalado 
(6x4 minutos exercício a uma velocidade de corrida correspondente a 50% VO2max, intercaladas 
com 1 min de exercício a uma velocidade correspondente à 100% VO2max) e treinamento 
contínuo (velocidade de corrida à 70% VO2max , entre26 -32 minutes).   Os autores não 
observaram diferença quanto ao conteúdo da Hsp70 após os dois protocolos, e essa resposta foi 
semelhante entre homens e mulheres.   
Considerando as evidências da literatura quanto à associação de alterações mitocondriais 
com o desenvolvimento da resistência à insulina, nós também avaliamos alguns componentes 
relacionados à biogênese mitocondrial e ao metabolismo oxidativo no músculo esquelético. Ao 
avaliarmos o conteúdo do PGC1-α, TFAM, β-HAD, COX-IV e fosforilação da CAMKII não 
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observamos diferenças entre os grupos. Dados similares são encontrados na literatura. Samjoo  et 
al. (2013), ao compararem indivíduos obesos e eutróficos, não encontraram diferença no 
conteúdo muscular do PGC-1α. O teor proteico da CS, COX-II e COX-IV, bem como as 
atividades máximas de CS, COX, e β-HAD também foram semelhantes entre homens magros e 
obesos. Outros estudos ao também compararem indivíduos obesos com eutróficos relataram que a 
obesidade não alterou o conteúdo proteico no músculo esquelético do PGC-1α e PGC-1β, PPARα 
ou TFAM (HOLLOWAY  et al., 2008; HOLLOWAY, BONEN e SPRIET, 2009). Por outro 
lado, Holloway et al. (2007) observaram que mulheres obesas apresentavam menor atividade da β-
HAD, da citrato sintase e menor conteúdo de COX-IV. 
Como revisado por Bakar et al. (2015), os dados disponíveis na literatura sobre a 
participação de genes e proteínas mitocondriais no desenvolvimento de resistência à insulina 
ainda são divergentes. O estudo de Holloway et al. (2008), por exemplo, revelou que a redução 
do conteúdo de proteínas mitocondriais de fatores de transcrição, incluindo PGC-1α e PGC-1β, e 
proteínas associadas com a fusão mitocondrial do músculo esquelético não estão correlacionados 
com a progressão da resistência à insulina e obesidade. Destacando dessa forma, a necessidade de 
novas investigações para elucidar e compreender esses mecanismos. 
O que podemos especular de acordo com os mecanismos descritos na literatura e nossos 
achados é que o conteúdo mitocondrial nos obesos, independente da resistência à insulina, parece 
estar preservado e que talvez o maior fornecimento de lipídios para o músculo esquelético não é 
equilibrado por um aumento do metabolismo oxidativo, o que permite acúmulo de metabolitos 
lipídicos e geração de estresse oxidativo que interferem com a sinalização da insulina. Dessa 
forma, se o aumento do metabolismo lipídico fosse de alguma forma aprimorado, quer seja pela 
biogênese mitocondrial ou aumento da capacidade oxidativa, poderia ocorrer o equilíbrio entre a 
quantidade de substratos lipídicos e sua metabolização. Assim, nós avaliamos se o HIIT poderia 
atuar nesse sentido. 
Após 8 semanas de HIIT observamos no músculo esquelético dos obesos aumento da 
fosforilação da CAMKII e maior conteúdo da COX-IV e β-HAD, mas não identificamos 
alterações no conteúdo do PGC-1α ou do TFAM. No estudo de Rose et al. (2007) jovens 
saudáveis completaram 3 semanas de treinamento de endurance, sendo observado aumento da 
fosforilação da CAMKII (Thr287). Não identificamos na literatura estudos que avaliaram o efeito 
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do HIIT sobre a CAMKII, mas seu papel na adaptação muscular ao treinamento físico já é 
descrito (HAWLEY et al., 2006; CHIN, 2004). Sabe-se que a CAMKII juntamente com a 
AMPK, p38 e ROS são alguns dos estímulos para indução do PGC-1α. Zhang et al. (2014), a 
partir de estudos in vitro, sugeriram que em células musculares durante o repouso a p38, AMPK, 
ou ROS não contribuem para os níveis basais de atividade do promotor do PGC-1α. Em 
contraste, a redução de níveis de Ca
2+
 intracelular no músculo em repouso atenuou 
significativamente a atividade do promotor. Estes resultados indicam que os níveis basais de 
transcrição do PGC-1α são mais sensíveis aos níveis de repouso de Ca2+, em comparação com as 
ROS, p38 ou da sinalização AMPK. Além disso, verificou-se que a ativação das moléculas de 
sinalização de AMPK, ROS, e Ca
2+ 
é necessária para a regulação da expressão do gene PGC-1α 
induzida pela atividade contrátil, regulada, em parte, através das vias da p38 e CAMKII. 
No estudo Boyd et al. (2013) foi observado que indivíduos com sobrepeso e obesos 
submetidos a 3 semanas de HIIT apresentaram aumento da capacidade oxidativa muscular, 
caracterizada pelo aumento do conteúdo da COX-I e IV e aumento da atividade da CS. Houve 
ainda aumento do conteúdo de PGC-1α e SIRT1. Já Granata et al. (2016) reportaram que homens 
saudáveis submetidos a 4 semanas de HIIT não apresentaram modificação no conteúdo proteico 
do PGC-1α e do TFAM no músculo esquelético.  
No estudo de Little et al. (2010) foi observado que 2 semanas de HIIT promoveram em 
homens saudáveis aumento da atividade da CS, e do conteúdo das subunidades II e IV da 
citocromo C oxidase e de TFAM. O conteúdo nuclear do PGC-1α foi aumentado, mas sem 
alteração no conteúdo total. Os achados desse estudo ressaltam a importância de considerarmos 
as diferenças na mensuração do PCC-1α nuclear ou total. De acordo com alguns autores, o 
conteúdo de proteína total do PGC-1α pode não ser totalmente indicativo da sua ativação, uma 
vez que, a atividade do PGC-1α é determinada principalmente pela sua localização subcelular 
(WRIGHT et al., 2007; COWELL et al., 2007) e várias modificações pós-traducionais (JAGER 
et al., 2007; CANT'O et al., 2009). 
A β-oxidação é o processo mitocondrial mais importante no catabolismo de ácidos graxos 
para a produção de energia nas mitocôndrias. Um conceito de ciclo incompleto de β-oxidação foi 
introduzido para caracterizar a condição de excesso de lipídios, o que aumenta a oxidação dos 
ácidos graxos sem a ativação do ciclo dos ácidos tricarboxílicos e cadeia transportadora de 
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elétrons (ADAMS et al., 2009). Isso promove o acúmulo anormal de intermediários lipídicos, tais 
como a acilcarnitina, na membrana mitocondrial e exerce os seus efeitos nocivos em várias 
atividades metabólicas das mitocôndrias. Nossos dados demonstram que o HIIT promoveu 
aumento do conteúdo da β-HAD e COX-IV, o que indica um aprimoramento do metabolismo 
oxidativo e, talvez isso possa ter contribuído para a melhora da sinalização da insulina. 
Perry et al. (2010) examinaram o tempo de curso de alguns potenciais fatores de 
transcrição, translação e morfológicos que estão envolvidos na biogênese mitocondrial durante o 
treinamento físico no músculo esquelético humano durante 2 semanas de HIIT. Biópsias 
musculares foram obtidas 4 e 24 horas após a primeira, terceira, quinta e sétima sessão de 
treinamento. O conteúdo proteico do PGC-1α aumentou 24 h após a primeira sessão (23%) e 
estabilizou-se em 30-40% entre as sessões 3 e 7. A expressão do mRNA da CS e β-HAD foram 
rapidamente aumentados (1 sessão), seguido 2 sessões mais tarde (sessão 3), por aumentos nas 
atividades dessas enzimas. Mudanças na expressão do mRNA (sessão 3)  e conteúdo proteico da 
COX-IV (sessão 5) foram mais lentas. Já para o Tfam não foram observadas diferenças. Os 
autores reportaram que a resposta do mRNA ao exercício foi atenuada com o músculo adaptado, 
mesmo que a intensidade de treinamento fosse aumentada. Os autores sugeriram, portanto, que há 
uma complexidade na regulação da transcrição gênica de componentes da biogênese mitocondrial 
induzida pelo exercício. Isso nos leva a acreditar que a ausência de diferenças, como por 
exemplo, no conteúdo do PGC-1α após 8 semanas de treinamento não necessariamente reflete a 
não modulação pelo HIIT,  mas que a adaptação possa ter ocorrido previamente às nossas 
análises. 
Nossos dados demonstram que um programa de HIIT durante 8 semanas promoveu 
melhora da sensibilidade à insulina em indivíduos obesos resistentes à insulina. Assim, avaliamos 
parâmetros sistêmicos e no músculo esquelético envolvidos nos mecanismos propostos para o 
desenvolvimento da resistência à insulina associada à obesidade (FIGURA 16A). Embora 
parâmetros inflamatórios e de estresse oxidativo sejam relacionados ao desenvolvimento da 
resistência à insulina, no presente estudo esses parâmetros, a nível sistêmico, não foram alterados. 
Observamos melhora na ativação de componentes da via de sinalização da insulina e aumento no 
conteúdo de proteínas que participam das vias do metabolismo oxidativo (FIGURA 16B). Esses 
achados nos levam a hipotetizar que o aumento do metabolismo lipídico possa ter contribuído 
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para a oxidação de intermediários lipídicos acumulados no músculo esquelético e 
consequentemente na melhora da sinalização da via da insulina. Ressalta-se a importância da 
realização de novos estudos que possam investigar se realmente modulação nas vias 
mitocondriais é o mecanismo chave para a melhora da resistência à insulina relacionada à 
obesidade promovida pelo HIIT. 
 
Figura 16- (A) Mecanismos propostos para o desenvolvimento da resistência à insulina associada à obesidade. 
Existem duas teorias principais para explicar o desenvolvimento da resistência insulina relacionada à obesidade. 
Uma delas considera que a obesidade é caracterizada por uma inflamação crônica de baixo grau; esse modelo 
defende que há expansão do tecido adiposo e maior infiltração de células do sistema imunológico nesse tecido com 
consequente maior produção de citocinas pró-inflamatórias que podem atuar no músculo. O segundo modelo defende 
a teoria de lipotoxicidade em que o maior fluxo de substratos lipídicos para o músculo esquelético promove acúmulo 
de metabolitos lipídicos. Ambos os mecanismos envolvem a participação de MAPKs que inibem a via de sinalização 
da insulina, resultando na resistência à insulina. (B) Efeito de 8 semanas de HIIT em componentes celulares e 
moleculares relacionados à resistência à insulina em indivíduos obesos. O HIIT não modificou a concentração de 
citocinas circulantes, freqüência de células imunes ou parâmetros de estresse oxidativo sistêmicos. Contudo, 
promoveu aumento da fosforilação das proteínas IRS-1 e Akt, redução da fosforilação da ERK1/2 e aumento do 
conteúdo da β-HAD e COX-IV. Fonte: ilustração da autora. 
 
É importante ressaltar que outros fatores não analisados no presente estudo podem ter 
contribuído para o aumento da sensibilidade à insulina após o treinamento. Nós observamos, por 
exemplo, que após o treinamento houve aumento da massa magra no OBR. A maior superfície 
celular, por si só, poderia facilitar a ação da insulina. Alguns estudos reportam, por exemplo, uma 
relação entre a densidade capilar muscular e a captação periférica da glicose mediada pela 
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insulina (SOLOMON et al., 2011; GAVIN et al., 2005). Embora não tenhamos medido qualquer 
fator relacionado à capilaridade muscular, um aumento da mesma, poderia contribuir diretamente 
para a melhora da sensibilidade à insulina. 
O presente estudo apresentou algumas limitações que devem ser consideradas. Não 
incluímos no estudo um grupo de obesos que não foi submetido ao programa de treinamento 
(controle), assim, não sabemos se as mudanças encontradas foram exclusivamente devido ao 
HIIT. Após o programa de treinamento não observamos diferença significativa no índice de 
sensibilidade muscular à insulina, mas observamos mudança no HOMA-IR. Esse índice é um 
modelo matemático que se baseia no equilíbrio entre as concentrações plasmáticas de insulina e 
glicose no estado de jejum. E dessa forma reflete o balanço entre a produção hepática de glicose e 
a secreção de insulina, que é mantido por uma retro-alimentação entre as células hepáticas e as 
células beta do pâncreas (TURNER et al., 1979). Contudo, em várias condições que são 
caracterizadas pela resistência a insulina periférica, a resistência à insulina hepática é também 
evidente (De FRONZO et al., 1991; BONORA et al., 1992; Del PRATO et al., 1993). Vários 
estudos que investigaram a utilização do índice HOMA1-IR reportaram ser esse teste um bom 
preditor da sensibilidade periférica à insulina (EMOTO et al., 1999; BONORA et al., 2000). De 
acordo com Wallace et al. (2004) o índice HOMA já se tornou uma medida utilizada em diversos 
estudos clínicos e epidemiológicos para avaliação da resistência a insulina, sendo citado em mais 
de 500 publicações.   
Nós avaliamos a fosforilação de componentes da via de sinalização da insulina no estado 
basal, sem o estímulo da insulina.  Acreditamos que as alterações poderiam ser mais evidentes ao 
avaliarmos a resposta desses componentes após o estímulo da insulina. A maioria dos estudos 
avaliam a fosforilação de componentes da via de sinalização da insulina após o clamp 
euglicêmico hiperinsulinêmico. Contudo esse teste possui algumas desvantagens que 
impossibilitaram a realização do mesmo, como o alto custo, necessidade de equipamentos como 
bombas de infusão e aparelho de análise instantânea de glicose, bem como a necessidade de 
pessoal altamente especializado e treinado para sua execução (BONORA et al., 2000). Contudo, 
o fato de observamos as alterações proteicas no músculo esquelético na ausência da ação da 
insulina é um achado interessante, pois vai de encontro com as mudanças sistêmicas relacionadas 
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ao controle glicêmico. Não observamos, por exemplo, alterações no TTOG, mas encontramos 
mudanças significativas da insulina de jejum. 
No presente estudo não fizemos o acompanhamento do gasto energético por outras 
atividades físicas além do treinamento proposto. Apenas solicitamos aos voluntários que não 
realizassem outros treinamentos que envolvessem atividade física. Dessa forma, não sabemos a 
influência que essas atividades não controladas, até mesmo atividades da vida diária, possam ter 
nos parâmetros avaliados. Os voluntários incluídos no estudo, por exemplo, faziam o 
deslocamento para o local de treinamento a pé e geralmente fazem esse tipo de deslocamento no 
dia a dia. 
Por fim, a nossa amostra foi composta por indivíduos de ambos os sexos e não sabemos se 
esse fato pode ter aumentado a variabilidade das análises. Outros estudos também utilizaram 
amostras mistas para avaliar as adaptações promovidas pelo HIIT (BURGOMASTER et al., 
2007; GILLEN et al., 2014). No estudo Gillen et al. (2014), por exemplo, homens e mulheres 
com sobrepeso/obesidade foram submetidos a um programa de HIIT durante 6 semanas. Não foi 
observada influência do sexo na resposta ao treinamento para qualquer um dos resultados 
obtidos. As poucas evidências quanto diferenças adaptativas ao treinamento intervalado são 
reportadas por estudos que utilizaram o treinamento intervalado de sprint como modalidade de 
treinamento (SCALZO et al., 2014; METCALFE et al., 2011), o que não é o caso do presente 
estudo. 
 
 
 
 
 
 
 
104 
  
8 CONCLUSÃO 
 
Os resultados demonstraram que 8 semanas de treinamento intervalado de alta intensidade 
promoveram  melhora da sensibilidade à insulina em indivíduos obesos resistentes à insulina, o 
que foi acompanhada por maior ativação da via de sinalização desse hormônio no músculo 
esquelético. Essa resposta ocorreu independente de mudanças na quantidade de gordura corporal, 
e de parâmetros inflamatórios e de estresse oxidativo sistêmicos.  Acreditamos dessa forma, que 
o aumento do conteúdo de proteínas da via do metabolismo oxidativo no músculo esquelético 
possa ter contribuído com a melhora da sensibilidade à insulina após o treinamento. 
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ANEXO B 
 
 
Versão brasileira do Veterans Speciﬁc Activity Questionnaire (VSAQ) 
Este questionário tem como objetivo avaliar sua capacidade para realização de atividades diárias 
habituais. A seguir, serão apresentadas várias atividades do dia-a-dia que aumentam de modo 
crescente o nível de esforço e diﬁculdade necessários para realizá-las. Após a identiﬁcação das 
atividades, pense cuidadosamente e indique a primeira atividade que, se realizada por um 
determinado período (poucos minutos), causaria cansaço intenso, falta de ar, dor no peito ou 
vontade de parar por exaustão. Se você não realiza normalmente alguma das atividades em 
particular, tente imaginar como seria se as ﬁzesse. 
 
1 MET - Comer e vestir-se. Ficar deitado ou sentado assistindo televisão.  Trabalhar sentado 
escrevendo, digitar no computador ou falar ao telefone. 
2 METs - Lavar, passar ou pendurar roupas. Cozinhar, lavar pratos, mudar a roupa de cama, 
levar lixo para fora, regar plantas, costurar à mão. Tomar banho de chuveiro e secar-se (em pé). 
Caminhar da casa para o carro ou ônibus. Descer 8 degraus de escada (1 lance). Fazer compras 
(no mercado, no shopping). Carregar e arrumar as compras (esforço leve). 
3 METs - Caminhar devagar (4km/h) sobre uma superfície plana um ou dois quarteirões 
(carregando ou não objetos com menos de 10 kg). Realizar trabalhos leves/moderados: lavar 
carro, lavar janelas, limpar garagem, varrer o chão, carregar criança pequena de 
aproximadamente 7 kg (esforço leve). 
4  METs  -  Executar  trabalhos  leves  no  quintal  (por exemplo: juntar e ensacar grama ou 
folhas de árvore). Varrer garagem, calçada ou fora de casa. Cuidar de idoso ou adulto 
incapacitado (ex.: ajudar a dar banho). Andar de bicicleta para trabalho ou lazer (< 16 km/h). 
5  METs  -  Dançar  socialmente  (rápido).  Caminhar, terreno plano, superfície ﬁrme, ritmo bem 
rápido (6,5 km/h). Caminhar carregando um peso entre 0,5 e 7 kg em subidas (ex.: pacote de 
arroz de 5 kg). 
6 METs - Fazer faxina. Nadar, em lago, oceano ou rio. Caminhar (7 km/h) em terreno plano, 
superfície ﬁ rme, ritmo extremamente rápido. Mudar móveis pesados de lugar (arrastar). 
7  METs  -  Subir  ladeira  a  pé.  Futebol casual.  Correr (7,5 km/h) ou nadar, em velocidade 
lenta, esforço leve a moderado. Carregar compras escada acima. Carregar um peso de 
aproximadamente 30 kg (uma criança). 
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8 METs - Correr 8 km/h, moderadamente, em superfícies planas (7,5 min.km
-1
), subir escadas 
rapidamente. Carregar compras e pesos moderados (7 a 18 kg) subindo escadas. 
9 METs - Andar de bicicleta em velocidade moderada. Correr 8,3 km/h (7,1 min. km
-1
).  Subir 
morros com peso de 20 kg. 
10 METs - Nadar em ritmo acelerado, esforço vigoroso. Subir uma ladeira de bicicleta. Correr a 
10 km por hora (6,2 min. km-1).  Futebol competitivo.  Carregar peso entre 22 e 34 kg em 
subidas. 
11 METs - Andar de bicicleta em ritmo acelerado e contínuo. Correr 11 km/h (5,3 min. km-1) ou 
correr no campo (terreno irregular com subida). Nadar estilo crawl, velocidade rápida (70 
m/min), com esforço vigoroso. Carregar uma carga pesada (ou seja, uma criança) subindo até 2 
lances de escada. 
12 METs - Correr em ritmo acelerado e contínuo (em superfície plana 2 km em tempo < 10 
minutos ou 12 km/h). Ciclismo estacionário (250 W), esforço muito vigoroso. Carregar peso 
superior a 34 kg em subida. 
13 METs - Realizar qualquer atividade competitiva, incluindo aquelas que envolvam correr a 
toda velocidade (muito rápido) e de forma intermitente. Correr a aproximadamente 13 km/h (4,6 
min.km-1). Correr ou remar competitivamente, corridas de bicicleta. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
